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La canapa è una pianta a fiore 
angiosperma che appartiene alla famiglia delle 
cannabaceae, dette anche cannabinacee 
dell’ordine delle urticales.  
La cannibis è una pianta la cui storia in 
ambito farmacologico è datata sin dalle epoche 
più remote, infatti, prove dell'utilizzo di questa si 
hanno fin dai tempi del neolitico, come 
dimostrato dal ritrovamento di alcuni semi 
fossilizzati in una grotta in Romania. Tuttavia 
documenti che certificano un suo uso risalgono 
solo a epoche successive come quella del grande impero cinese di Chen Nung, circa 5000 
anni fa. In tal periodo fu infatti pubblicato un erbario mettendo in evidenza le proprietà 
medicamentose di numerose piante fra le quali anche la canapa. Essa era raccomandata per 
la malaria, la costipazione, il dolore, i “problemi femminili” e in associazione con vino e 
resina era indicata come analgesico durante gli interventi chirurgici.  
Anche altre civiltà tuttavia hanno rilasciato testimonianze sull’uso di questa pianta, 
come ad esempio gli egizi, gli assiri e gli indiani. Gli assiri, che chiamavano la cannabis “Gan zi 
gun nu” la cui traduzione è “droga che porta altrove la mente”, hanno lasciato molte tavole 
dove riportano prescrizioni e rimedi medici basati sull’uso di piante locali. Altrettanto fecero 
gli egizi, dove in papiri documentavano l’uso della cannabis sulle partorienti o durante la 
nascita dei bambini. I più famosi consumatori di cannabis dell'antichità furono tuttavia gli 
Hindu di India e Nepal e gli Hashashin, presenti in Siria, 
dai quali prese il nome l'Hashish. Ganja è il termine in 
antica lingua sanscrita con cui si indicava la Cannabis che 
rappresentava per gli Hindù un elemento indispensabile 
per la meditazione e la preghiera. 
Il più importante testo risale, però al primo 
secolo A.C. e appartiene alla civiltà dei greci e dei 
romani. Infatti, un medico greco descrisse nel Pedanius Dioscorides circa 600 piante 
medicinali del medio-oriente fra le quali la cannabis che era segnalata avere proprietà 
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antiinfiammatorie e antidolorifiche. Il Dioscorides herbal  rappresentò per circa 18 secoli il 
testo di riferimento per le successive civiltà. 
Più recenti pubblicazioni si hanno solo a cavallo tra il 1600 e la fine del 1700 nelle 
quali si attribuivano alla cannabis nuovi ed importati effetti farmacologici. Infatti, nel 1621 
Robert Burton,  un ecclesiale, suggeriva nel libro “The Anatomy of Melancony” l’uso della 
cannabis nel trattamento della depressione. A seguito di ciò nel 1764, con il “The New 
English Dispensatory”, e nel 1794 con il “The Edinburgh New Dispensatory” veniva 
raccomandato l’uso della canapa nelle infiammazioni locali della pelle, nella tosse, nelle 
malattie veneree e nell’incontinenza. Nonostante furono scritti più di 100 articoli in merito 
all’uso pratico di questa pianta, in Europa essa non fu approfonditamente studiata per l’uso 
medico.  
L’interesse di Sir William B. O’Shaughnessy1, un 
medico irlandese che lavorava presso la facoltà di 
medicina di Calcutta agli inizi del IXX secolo, per la 
cannabis indusse il mondo scientifico occidentale a tenerla 
in grande considerazione. O’Shaughnessy iniziò a usare 
una tintura di canapa in pazienti con sintomatologie da 
tetano, rabbia, reumatismi ed epilessia a seguito delle sue 
osservazioni su animali portate avanti nel periodo di 
permanenza in India.  
O’Shaughnessy rappresentò quindi il pioniere dei 
primi studi sulla cannabis, 
sui cannabinoidi e sul sistema endocannabinoide.  
In primo luogo ciò che risultò fondamentale era 
dimostrare quale molecola contenuta nella pianta possedesse 
le proprietà farmacologiche descritte. Due dei primi lavori in 
merito furono quelli di Thomas Wood e collaboratori che per 
primi isolarono il cannabidiolo (CBD, 1) e Robert Cahn che 
delucidò svariati frammenti della struttura. Basandosi su questi lavori Alan Todd2 in 
Inghilterra e Roger Adams3 in America completarono la sintesi e quindi la caratterizzazione 
chimica di questa molecola. Tuttavia questa rappresenta solo un metabolita del vero e 
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proprio farmaco che fu scoperto solo 30 anni più tardi da Mechoulam Shvo e Gaoni4. Essi 
testarono le molecole presenti nella cannabis sulle scimmie e scoprirono che il componente 
psico-attivo era strettamente connesso con il CBD prospettando quindi una struttura che 
non fosse biciclica come il metabolita, ma bensì triciclica e questo fu confermato 
chimicamente sempre da Todd e Adams attraverso studi di 
demolizione chimica e di analisi UV. Tale principio attivo fu 
chiamato inizialmente Δ9 – tetraidrocannabinolo; la sua 
definitiva caratterizzazione, ottenuta solo 3 anni più tardi 
(1967), mise in evidenza la possibilità di isomeri ottici e 
geometrici di cui il più attivo è   (-)-trans.  
Grazie a tale scoperta e allo sviluppo di tecniche bio-
molecolari le ricerche si spostarono dallo studio della 
cannabis all’individuazione di un sistema complesso e sconosciuto chiamato 
successivamente sistema endocannabinoideo 
Infatti non fu difficile individuare pochi anni più tardi dalla determinazione del THC, 
1988, da parte i Howlett5 e collaboratori il sito specifico nel cervello in cui questa molecola  
si legava, e successivamente da parte di Matsuda6 caratterizzare il primo recettore 
cannabinoideo CB1 da una serie di recettori orfani accoppiati a G-protein clonati. 
L’ipotesi di Mechoulam7 e Devane fu che non era possibile che il THC si legasse a un 
recettore privo di attività biologica endogena. Secondo loro, infatti, doveva esistere 
necessariamente un ligando endogeno capace di attivare e promuovere una risposta 
biologica del CB1. Scopo del lavoro di Devane fu 
proprio quello di identificare questa molecola.  
Dalla osservazione delle caratteristiche della pianta 
Devane assunse che i ligandi presenti nel cervello 
fossero di natura lipidica.  L’isolamento fu un compito 
estremamente difficile vista l’instabilità della anandamide, che degrada facilmente perdendo 
qualsiasi tipo di attività. Tuttavia attraverso le poche quantità che riuscirono a isolare dalla 
purificazione del  complesso ligando-recettore essi riuscirono ad eseguire un’analisi NMR che 
rivelò uno spettro somigliante a quello dell’acido arachidonico che presentava 8 protoni 
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spettrometria di massa e successive analisi NMR Devane e Mechoulan individuarono la 
presenza di un azoto compreso in uno spezzone etanol-amminico identificando 
conseguentemente l’arachidonil etanol ammide detta anche anandamide (AEA). Tale 
termine deriva dalla lingua sanscrita “ananda” che vuol dire “estrema gioia” e ammide per 
ricordare ciò che di peculiare presenta questa molecola. 
Non più tardi di un anno Munro8 (1993) individuò un secondo recettore CB, il CB2, in 
linee cellulari di HL60 (human promyelocyties leuchemic 60) trattando queste con DMF che 
favorisce la loro differenziazione in granulociti. Le strutture proteiche ottenute dal 
trattamento con DMF furono clonate e le sequenze di alcuni recettori furono caratterizzate. 
Tra esse furono riconosciute sia il recettore per l’interleuchina-8 (IL-8) sia quello per 
l’adenosina (A3). Un'altra sequenza invece non fu ben individuata anche se presentava un 
elevato grado di omologia con quella del recettore CB1 recentemente scoperto. Questa 
proteina chiamata CX5 presentava la capacità di interagire con l’anandamide in maniera 
minore rispetto ai recettori CB1 (Ki 1,6 µM contro 52 nM), Quindi, venne individuato l’RNA 
messaggero della proteina CX5 e la sua localizzazione prevalente a livello di organi periferici 
come milza timo etc. La caratterizzazione del mRNA e della 
struttura proteica portarono Munro e collaboratori nel 1993 a 
pubblicare un articolo dove indicavano la scoperta di un 
secondo recettore cannabinoideo il CB2. 
Le informazioni sempre più precise in merito a questo 
sistema di trasmissione convinse nel 1994 i ricercatori della 
Sanofi Aventis9 ad intraprendere un progetto di ricerca volto 
alla scoperta di un inibitore selettivo del recettore CB1. Questi 
sforzi consentirono di individuare l’SR141716A (4) un 
diarilpirazolo che successivamente autorizzarono alla 
commercializzazione con il nome di Rimonabant®.  
Nel 1995 un secondo messaggero cannabinoideo, il 2 acilarachidonoil-glicerolo10 (2-
AG), venne individuato da un equipe giapponese che non solo dimostrò la presenza di 
questo secondo mediatore, ma anche il fatto che esso possedesse affinità maggiore  per i 
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Il riconoscimento di questi due mediatori, a 
tutt’oggi i più importanti, ha spinto la ricerca verso una 
migliore conoscenza del sistema endocannabinoide 
attraverso l’individuazione di nuove proteine sia 
recettoriali che enzimatiche coinvolte quest’ultime nel 
metabolismo dei neurotrasmettitori endogeni. 
A tal proposito è stata delineata non 
solo la via biosintetica dei cannabinoidi 
endogeni, ma anche la via catabolica. Nel 1996 
infatti, fu per la prima volta clonata la FAAH11 
(fatty acid amide hidrolase) il principale enzima 
deputato al catabolismo del AEA e in maniera 
marginale del 2-AG che è degradato 
principalmente dalle MAGL (1997).  
Valutano in dettaglio il ruolo biochimico 
dell’anandamide Di Marzo e collaboratori1213 nel 1998 suggerirono la possibilità di un 
interazione tra i ligandi endogeni ed esogeni cannabinoidei e un altro recettore, il recettore 
vanilloide TRPV1 (transient receptor potenzial vanilloid). Questo recettore è infatti sensibile 
alla capsaicina che presenta una catena alchilica 
lunga e con caratteristiche simili a quella 
dell’anandamide. Loro scoprirono infatti, che 
l’olvanil (agonista vanilloide) inibisce il trasporto 
facilitato dell’AEA dentro le cellule di alcuni 
basofili, che sempre la stessa molecola è un 
debole agonista dei CB1, ma non dei CB2 e che 
è in grado di promuovere l’idrolisi dell’AEA in maniera blanda da parte delle FAAH nelle 
cellule presentanti l’enzima. Le scoperte successive consentirono di Ipotizzare un’attività 
sinergica dei sistemi di signaling mediati da recettori cannabinoidei e vanilloidi in alcuni 
eventi fisiopatologici fra cui l’iperanalgesia e la nocicezione spinale.  
L’osservazione che topi CB1 e CB2 knockout continuano a produrre effetti biologici anti-
iperalgesici indotti dai cannabinoidi induce a ritenere che possa esistere un terzo recettore 
5 
2-arachidonoilglicerolo 
       FAAH 
6 
Capsaecina 
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cannabinoideo. Nel 2007, infatti, Ryberg14 e altri hanno individuato un recettore orfano, il 
GPR55, a cui si legano con buona affinità radioligandi cannabinoidi come il[3H]-CP55940 e 
[3H]-SR141716A anche se con diversa selettività.  
Recentemente insieme ai recettori metabotropici, è stata avanzata la possibile 
esistenza di una nuova famiglia di recettori cannabinoidei di tipo ionotropico15. Su questo i 
cannabinoidi svolgono un ruolo sia da agonista che antagonista a seconda della molecola e 
del dosaggio. Tali recettori canale appartenengono alla famiglia dei TRP (transient receptor 
protein) e sono sensibili all’azione dei cannabinoidi endogeni ed esogeni. La loro 
distribuzione è soprattutto a livello dei neuroni sensitivi nocicettivi e ciò ha fatto ipotizzare 
un loro coinvolgimento in un’azione periferica  anti-nocicettiva e anti-iperalgesica.   
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Dalle conoscenze raggiunte il sistema endocannabinoideo può essere visto come una 
complessa rete di trasmissione lipidica ubiquitaria nell’organismo umano poiché presente sia 
a livello centrale che periferico. Avanzati approfondimenti hanno di recente riguardato i 
trasmettitori lipidici e i loro targets che vengono di seguito illustrati brevemente. A tutt’oggi 
cinque ligandi endogeni sono stati scoperti capaci di interagire con i recettori cannabinoidei: 
l’anandamide (arachidoinletanolammide, AEA, 3), il 2-arachidonoilglicerolo (2-AG, 5) , il 2-
arachidonoilglicerol etere (noladin etere, 2-AGE, 7), la virodamina (8) e la N-
arachidonoildopamina (9)16.  
 
 
Essi condividono uno scheletro comune, e cioè la porzione derivante dall’acido 
arachidonico, che è poi condensato nel processo biosintetico con un opportuno spezzone 
quale etanolammina, glicerolo o ancora dopamina. Le informazioni più sicure e approfondite 
riguardano solo i primi due mediatori che appaiono sicuramente i più importanti rispetto agli 
altri sia per quanto riguarda la loro abbondanza nel corpo umano sia per la capacità di legarsi 
con una buona affinità al recettore (AEA Ki CB1 = 32 nM, Ki CB2 = 1930; 2-AG Ki CB1 = 472 
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Questi due mediatori sono biosintetizzati da processi enzimatici completamente 
diversi che però necessitano in entrambi i casi della presenza del Ca2+. 
 
A tal proposito per l’anandamide sono state proposte due vie biogenetiche 
indipendenti17. La prima, prevede la formazione del mediatore a partire dall’acido 
arachidonico libero e l’etanolammina. Questo processo è stato confermato dal fatto che 
numerosi acidi grassi, tra i quali anche l’acido arachidonico, fungono da substrato per la 
formazione di N-aciletanolmmine attraverso questa via. Tuttavia la reazione è aspecifica e 
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l’etanolammina reagisce con i vari acidi grassi presenti a livello cellulare18. 
La seconda via ha invece inizio con la formazione del N-arachidonoil 
fosfoetanolammina (NAPE) attraverso la catalisi di una transacilasi la cui attività è 
dipendente dalla presenza di Ca2+. La transacilasi transferisce un’unità di acido arachidonico, 
della posizione 1 del glicerofosfolipide al gruppo amminico della fosfoetanolammina19. È 
interessante osservare20 che questa reazione è regioselettiva e coinvolge gli acili in posizione 
due del glicerofosfolipide. Questo limita l’efficienza nella sintesi dell’AEA, poiché è noto che 
l’acido arachidonico è solitamente esterificato in posizione due e solo tra lo 0,5-3,4%3 si 
trova esterificato in posizione uno. Ciò che appare quindi da questi dati è che la possibilità di 
creare NAPE attraverso questa transacilasi è limitata, tanto da mantenere bassi i livelli di 
anandamide nei tessuti.  
 
Il NAPE subisce quindi l’azione idrolitica da parte di una fosfolipasi (PLD-type) che 
scinde il fosfolipide in glicerofosfolipide sn-1 liberando così il mediatore che potrà interagire 
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La biosintesi del 2-AG è molto più complessa. Diverse vie biogenetiche sono state 
individuate nei vari tessuti dell’organismo tanto da far dedurre che un processo sia favorito 
su un altro unicamente secondo il tipo di cellula che riceve lo stimolo. 
Una via produrrebbe questo mediatore da fosfolipidi inositolici (PI) attraverso due 
processi idrolitici differenti. Il primo vede l’azione di una fosfolipasi C (PLC) e 
successivamente di una diacilglicerol lipasi (DAGL)21. Il secondo invece, realizza la biosintesi 
attraverso una fosfolipasi A1 (PLA1) che forma un liso fosfoinositolo (lisoPI) che è 
successivamente idrolizzato da una differente fosfolipasi C. Questa fosfolipasi infatti è non 
da confondere con altre appartenenti alla stessa famiglia, ma è specifica solo per il lisoPI22.  
In entrambi i casi è indispensabile l’azione del calcio le cui concentrazioni aumentano 
a seguito del rilascio dell’inositolo auto-promuovendo in questo modo la liberazione di 2-AG. 
Un ulteriore processo biosintetico vuole la conversione dell’acido 2-arachidonoil-
lisofosfatididico (2-arachidonoil-LPA) in 2-arachidonoiglicerolo attraverso una fosfatasi23. 
Questo sarebbe confermato dal fatto che elevate quantità di acido arachidonico condensate 
a LPA in posizione 2 sono state riscontrate nel cervello dei ratti. Alternativamente il 
mediatore può essere ottenuto a partire dall’acidoarichidonico-PA (phosphataridic acid) che 
è prima convertito in 1-acil-2-arachidonoilglicerolo e successivamente per azione idrolitica in 
2-AG. 
Una volta sintetizzati questi neurotrasmettitori non sono trattenuti all’interno di 
vescicole, ma sono in grado di liberarsi dalla membrana e andare a legarsi con i propri 
recettori sulla sinapsi in cui sono stati prodotti o nelle immediate vicinanze prima che 
perdano di attività.  
Due recettori cannabinoidei principali sono stati clonati appartenenti alla classe A 
della famiglia dei recettori della rodopsina accoppiati a G-protein di tipo Gi e Go. Come gli 
altri GPCRs (G-protein coupled receptors), la struttura dei recettori cannabinoidei è 
caratterizzata da 7 filamenti idrofobici amminoacidici orientati a formare α-eliche 
transmembranarie1. 
Il CB1 è espresso in maniera predominante nel cervello (substanzia nigra , globus 
pallidus, nucleo ectopedinculare, caudato, putamen laterale ed ippocampo),  nel cervelletto, 
nel midollo spinale e con bassa densità in organi periferici quali il sistema riproduttivo, e il 
tratto gastro-enterico e il fegato. I CB2 invece sono stati localizzati nelle tonsille, nella milza, 
negli organi linfoidi con grande abbondanza nei linfociti B e T, nelle cellule del sangue, in 
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cellule natural killer (NK), dove sarebbero coinvolti nel processo di differenzazione, e in 
maniera marginale nel SNC (microglia astrociti ed altri tipi di neuroni) soprattutto durante 
una condizione patologica24. Struttura del recettore sono omologhe per circa il 44% della 
sequenza aminoacidica negli esseri umani, mentre il grado omologia aumenta quando si 
considerano le anse intra ed extracellulari dove la percentuale è molto alta, dal 35% all’82 
%25. Queste differenze sarebbero da attribuire a una conservazione nella specie del 
recettore CB1 a dispetto del CB2 che presenta maggiori varianti. 
Nei confronti di questi recettori i ligandi classici presentano affinità differenti. Infatti, 
l’AEA (1) e il 2-AGE (2) sono molto più selettivi per i CB1, la virodamina attiva 
preferenzialmente i recettori CB2 mentre 2-AG è ugualmente potente ed efficace su 
entrambi i siti. 
I recettori condividono una trasduzione del segnale complessa caratterizzata da più 
target coinvolti: adenilato ciclasi, canali del Ca2+, canali del K+, kinasi e ceramide.  
A seguito dell’attivazione cellulare la risposta più immediata è la modulazione, 
positiva o negativa, dell’attività dell’adenilato ciclasi e di conseguenza della produzione di 
AMPc. Questo processo è rapido e reversibile e avviene già a basse concentrazioni di 
cannabinoidi. La diminuzione dei livelli di AMPc, promossa dal legame con le G i (G-protein 
inibitorie), riduce l’attivazione delle PKA (cAMP-dependent protein kinase A) che richiede 
questo secondo messaggero per dissociare subunità inibitorie a essa legate26. La 
modulazione positiva, che determina l’incremento dei livelli di AMPc, avverrebbe molto più 
sporadicamente poiché è legata all’interazione eterodimerica tra il recettore CB1 e il 
recettore dopaminico D227. Infatti, a seguito della loro simultanea attivazione questo 
eterodimero mostra per entrambi i GPCR uno “swich” nell’accopiamento con l’adenilato 
ciclasi. Essi, infatti, si legherebbero con Gαs (G-protein stimolanti) determinando l’aumento 
dei livelli di cAMP, una attivazione delle PKA e delle CREB (cAMP-response element binding) 
che mediano la trascrizione28. 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 


















Una seconda risposta biologica indotta dai cannabinoidi è la regolazione dell’influsso 
di Ca2+ all’interno della cellula attraverso metodi diretti o indiretti. Quello diretto 
prevederebbe il blocco immediato dei canali di membrana N, P/Q e L voltaggio dipendenti a 
seguito del legame dell’endocannabinoide con il recettore. Quello indiretto invece è un 
meccanismo duale contrastante per messaggio trasdotto, di cui il primo è veloce, mentre il 
secondo è a lungo termine. Il rapido sarebbe dato dalle subunità βγ della proteina G che 
stimolano l’attività della PLCβ e di conseguenza della via dell’inositolo trifosfato (IP3) che 
porta al rilascio di calcio dal pool intracellulare. Quello a lungo termine invece deriva 
dall’inibizione del cAMP e di conseguenza della fosforilazione da parte di PKA del recettore 
della rianodina (RyR)29 che blocca il rilascio di calcio dalle riserve citosoliche.  
La distribuzione dei recettori cannabinoidi nella terminazione presinaptica e 
l’individuazione in quella postsinaptica dei precursori degli endocannabinoidi e degli enzimi 
coinvolti nel loro metabolismo, suggeriscono che gli endocannabinoidi possono avere un 
segnale di trasmissione retrogrado30 (dalla postsinapsi alla presinapsi). Questo sembrerebbe 
essere il motivo per il quale queste molecole sarebbero in grado di alterare con il loro 
meccanismo legato al Ca2+ la plasticità neuronale promuovendo o inibendo il rilascio di  
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neurotrasmettitori. Infatti, recettori CB1 sono stati ritrovati in terminazioni presinaptiche 
secernenti acetilcolina, GABA, glutammato o norepinefrina.  Tutto questo fa parte di un 
complesso sistema chiamato di depolarizzazione inducente la soppressione dell’inibizione 
(DSI) o eccitazione (DSE) riscontrato per la prima volta per il sistema cannabinoideo a livello 
ippocampale e cerebellare31.  
Come dimostrato per il calcio, i cannabinoidi possono modificare la funzionalità dei 
canali del potassio. In questo caso l’influsso all’interno della presinapsi renderebbe la cellula 
iperpolarizzata impedendo il rilascio di neuromediatori32. L’attività dei cannabinoidi è stata 
dimostrata manifestarsi sul K+ principalmente attraverso due canali, Kir (inwardly rectifying o 
GIRK) e KA. Se il primo è attivato direttamente dal legame cannabinoide recettore, il secondo 
invece è attivato dalla riduzione dei livelli di AMPc33 
Il recettore CB1 si può accoppiare inoltre ad enzimi capaci di idrolizzare la 
sfingomielina, un componente ubiquitario della membrana presente sul lato esterno negli 
astrociti e glioma, ma non nei neuroni primari34. L’idrolisi della sfingomielina rilascia 
fosfocolina e ceramide che fungono da secondi messaggeri. La ceramide, infatti, attiva la     
Raf-1 che promuove la via delle ERK 1/235 e di conseguenza tutta la cascata delle chinasi e di 
fattori promotori la differenziazione e la crescita cellulare come ad esempio JNK, p38 e 
MAPK.   
Il segnale cannabinoideo è terminato a seguito del trasporto e del catabolismo dei 
mediatori.  
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 















Il trasporto del’AEA e del 2-AG avviene attraverso un unico trasportatore, cioè quello 
dell’anandamide l’anandamide membrane trasporter (AMT) e non esistono evidenze, per 
ora, di una diffusione facilitata dei due mediatori attraverso le membrane. Secondo quanto 
documentato infatti, tra le due molecole esisterebbe una competizione. Questo rappresenta 
una particolarità poichè la differente localizzazione degli enzimi catabolici (vedi a seguito) 
uno nella postsinapsi (AEA) e l’altro nella presinapsi (2-AG) porterebbe a ritenere l’esistenza 
di due trasportatori distinti36.  
A differenza del trasporto il processo catabolico per l’AEA e per il 2-AG, come 
anticipato precedentemente, è distinto poiché coinvolge due idrolasi differenti: la FAAH 
(fatty acid amide hydrolase) per l’anandamide, la MAGL (monoacylglicerol lipase) per il 2-
arachidonoilglicerolo. 
La FAAH è un enzima presente nella postsinapsi e scinde l’AEA in acido arachidonico e 
etanolammina e solo in certe condizioni il 2-AG. Questo enzima appartiene alla famiglia delle 
serin-idrolasi e consiste di una sequenza di 579 aminoacidi di cui la Ser-241 è il sito nucleofilo 
catalitico37. Peculiarità di questa idrolasi è che non solo metabolizza l’AEA, ma attraverso 
un’azione inversa può promuovere la sintesi della stessa sebbene grande quantità dei due 
precursori siano richiesti per orientare la reazione in tal senso38. Assieme alle FAAH anche 
un’altra amidoidrolasi recentemente è stata riscontrata avere la capacità di scindere l’AEA. 
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Essa se pur rappresenta un enzima secondario è una vera e propria alternativa alle FAAH 









La MAGL è un enzima invece presinaptico è idrolizza preferenzialmente il 2-AG in 
acido arachidonico e glicerolo. Anch’esso appartiene alla famiglia delle serin-idrolasi ed è 
espressa in aree anatomiche dove il recettore CB1 è abbondante40.  
Accanto a questa prima via metabolica un'altra catabolica è stata osservata 
rappresentare una valida alternativa. Attraverso essa il 2-AG può essere trasformato in 2-
arachidonoil LPA per l’azione di una chinasi. Questa via è importante per il riciclo del 2-AG 
per formare glicerofosfolipidi come i fosfoinositoli. Infatti, è stato dimostrato che il 2-
arachidonoil LPA può essere metabolizzato in 1-stearoil-2-arachidonoil PA così che in questa 
forma possa entrare nel circolo biosintetico degli inositoli25. 
Infine un processo metabolico da entranbi i mediatori espresso, è quello ossidativo. 
Sia l’AEA che il 2-AG, infatti, possono essere trasformati dalle COX-2 in prostaglandine per la 
presenza dello spezzone arachidonico41.     
Recenti scoperte hanno rivelato che i recettori CB1 e CB2 non rappresentano gli unici 
target macromolecolari interagenti con i cannabinoidi. A tal proposito è stato dimostrato che 
l’AEA è in grado di interagire con un recettore orfano, il GPR55, con il recettore vanilloide 
TRPV1 e con recettori ionotropici a livello periferico (ICRs ionotropic cannabinoid receptor). 
Il recettore TRPV1 è un recettore canale non catione selettivo caratterizzato da sei 
domini trasmembranari42. Esso è l’unico recettore appartenente alla famiglia TRP (transient 
receptor protein) in grado di interagire con la capsaicina. La sua localizzazione a livello delle 
fibre sensitive C conferisce a questo recettore un’estrema importanza per quanto riguarda la 
nocicezione.  
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Una vaga analogia strutturale tra l’anandamide e la capseicina ha suggerito la 
possibilità, che le due molecole possano avere un target in comune. Infatti, l’arvanil (), un 
ibrido AEA/capseicina, si è dimostrato avere un agonismo parziale nei confronti del CB1 e 


















L’attività dell’AEA sui recettori VR1 è stata ulteriormente confermata attraverso studi 
di ricombinazione genica del recettore. Questi studi hanno confermato l’interazione dell’AEA 
con il recettore vanilloide e le condizioni cellulari che possono influenzare quest’attività. I 
dati suggerisco che l’interazione AEA/VR1 sia a livello citosolico. Questo spiegherebbe il 
motivo per il quale un’inibizione dell’AMT e delle FAAH44 giocherebbe un ruolo chiave nella 
modulazione di una risposta antinocicettiva. L’attività dell’AEA sul VR1 ricombinato sarebbe 
inoltre incrementata anche quando le protein chinasi A e C sono stimolate. Infatti, PKC 
promuove l’internalizzazione del mediatore mentre PKA ne incrementa la biosintesi. Fattori 
minori invece possono essere temperature, pH e la presenza a livello cellulare di molecole 
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La possibilità d’interazione con il sistema vanilloide non si limita solo all’azione diretta 
che l’anandamide avrebbe sul recettore TRPV1, ma anche su un meccanismo indiretto che 
ha permesso di individuare recentemente i recettori ionotropici cannabinoidei (ICRs). 
Sappiamo che gli ICRs appartengono alla famiglia dei recettori transienti al ponteziale (TRP) e 
che a seguito di attivazione possono portare a desensitizzazione di altri recettori ionici 
appartenenti alla propria famiglia come il TRPV1 visto in precedenza. I cannabinoidi verso 
questi recettori ionitropici presentano solo un agonismo parziale45, ma è proprio questo che 
li caratterizza biologicamente. Infatti, ciò permette che la corrente in entrata di Ca2+ sia 
modesta tanto da non generare un’eccitazione neuronale, ma portare a una parziale 
depolarizzazione che inibisce l’apertura dei canali voltaggio dipendenti, impedendo che 
questi possano generare il potenziale d’azione46 47 48.  Questo è spiegato dal fatto che un 
aumento delle concentrazioni di Ca2+ può promuovere numerose risposte cellulari come le 
fosfatasi, tra le quali la fosfatasi 2B. Questa fosfatasi è in grado di defosforilare i canali ionici, 
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Dalla comprensione degli aspetti biologici che caratterizzano il sistema 
endocannabinoideo è stato possibile dedurre in che modo esso intervenga in diverse 
patologie. 
A tal proposito la correlazione tra cannabinoidi e le più importanti patologie è sotto 
riportata. 
È noto sin dall’antichità che l’uso della cannabis incrementa l’appetito. Ciò è stato 
confermato anche da numerosi studi in seguito all’individuazione del THC. Questi studi  
documentano la capacità dello stesso di promuovere l’assunzione di cibo anche a basse 
dosi51. La scoperta di questa proprietà ha posto l’interrogativo circa il potenziale 
coinvolgimento dei cannabinoidi nel controllo dell’appetito e del metabolismo energetico. La 
risposta a questa domanda ha trovato numerose conferme attraverso l’attività diretta o 
indiretta di questa trasmissione. 
In maniera diretta infatti l’anandamide, nell’area ventro-mediale ipotalamica, e il 2-
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 
Chimiche, indirizzo Scienze Farmaceutiche, Università degli studi di Sassari 
 
AG, nella shell del nucleus accumbens, determinano in seguito ad attivazione dei recettori 
CB1 un aumento dell’assunzione di cibo52.  
La stessa risposta cannabinoidea è stata riscontrata anche dopo attivazione indiretta 
dei centri ipotalamici da parte di terminazioni nervose periferiche afferenti, tra le quali sono 
molto comuni quelle gastriche53.  
La modulazione del sistema endocannabinoide sull’assunzione di cibo sarebbe 
influenzata anche dalla leptina, un ormone proteico prodotto nel tessuto adiposo 
importante nella regolazione dell’assunzione di cibo e del metabolismo energetico54. La 
leptina nel nucleo paraventricolare ipotalamico è in grado di accrescere, mediante la 
fosfofiesterasi 3B, i livelli di AEA e 2-AG, ma anche la DSI data dal cAMP55. Questo 
meccanismo rafforza l’effetto oressigenico dei cannabinoidi, incrementando in questo 
modo, attraverso la via  ipotalamo/area ventro-tegmentale, l’effetto gratificante di rinforzo 
e la ricerca di cibo56.  
In conformità a tali informazioni è 
presumibile l’uso degli antagonisti CB1 
per il trattamento dell’obesità. Infatti, 
questi farmaci bloccano il processo 
lipogenetico promosso dal sistema 
endocannabinoideo, che appare sovra-
espresso a livello epatico e nel tessuto 
adiposo nei soggetti obesi, e riduce 
l’effetto di rinforzo sui centri 
mesencefalici attenuando il desiderio di 
cibo.  
Il trattamento con antagonisti CB1 ha dimostrato che non solo questi farmaci 
riducono il peso corporeo, ma abbassano la concentrazione triglicerica nel sangue, 
aumentano la concentrazione di HDL a dispetto delle LDL, diminuiscono la tolleranza al 
glucosio riducendo l’incidenza della sindrome metabolica57. 
Uno dei primi usi della cannabis è stato come antidolorifico. La conferma degli studi 
successivi ha indicato il THC e i cannabinoidi mimetici come molecole da considerare nel 
caso del dolore acuto, cronico58 e neuropatico59. Questo processo antinocicettivo è esplicato 
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in diversi modi agendo sul sistema nervoso centrale60, sul midollo61 e sulle terminazioni 
nervose periferiche62. 
Il meccanismo biologico che regola questa importante azione farmacologica è 
prodotto dal sinergismo di azione tra il sistema endocannabinoide e i sistemi coinvolti nella 
percezione del dolore. I cannabinoidi promuovono il rilascio di oppioidi nell’area grigio 
periacqueduttale63 bloccando l’ascesa dello stimolo alla corteccia. Più recenti scoperte 
hanno inoltre evidenziato l’esistenza nuovi targets come i recettori cannabinoidei ionotropici 
ICRs e i recettori vanilloidi TRPV113 attivati dall’anandamide e capaci di bloccare la 
conduzione dello stimolo nocicettivo già nelle fibre nervose afferenti al sistema nervoso 
centrale.  
Queste informazioni chiariscono come incrementati livelli di anandamide siano 
richiesti per l’attività antinocicettiva. A tal proposito gli agonisti cannabinoidei e i bloccanti 
delle FAAH e dei trasportatori di membrana destano estremo interesse per il trattamento del 
dolore11, 64. 
L’effetto antinfiammatorio dei 
cannabinoidi è dovuto 
principalmente al recettore CB2 
poiché è localizzato prevalentemente 
nelle cellule del sangue medianti la 
risposta immunitaria. Attraverso 
questo recettore il sistema 
cannabinoideo promuove il rilascio di 
fattori pro-infiammatori come 
interleuchine (IL-1/12/6/10), chemochine, TNFα la migrazione e proliferazione cellulare 
nonchè la morte cellulare programmata (apoptosi)65.  
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Sono numerose le patologie a carico del SNC in cui interviene il sistema endocannabinoide. 
Molte di esse sono di tipo degenerativo e compromettono la funzionalità neuronale e le 
trasmissioni nervose. 
 
La sclerosi multipla è una 
patologia infiammatoria della 
sostanza bianca immuno-
mediata. Essa compromette la 
conduzione dell’impulso nervoso 
attraverso una demielinizzazione 
dei neuroni66. È caratterizzata da 
tremori, atassia, debolezza e 
perdita progressiva delle funzioni 
motorie e psichiche.  La diminuzione del tono cannabinoideo nel corpo striato e nella 
corteccia cerebrale ha dimostrato di attivare fattori pro-degenerativi come alcune caspasi, 
fra le quali la caspasi 367, in grado di apportare danni neuronali. Il trattamento con 
cannabinoidi sintetici, come lo WIN 52,212-2, ha dimostrato la capacità da parte del sistema 
endocannabinoide di ridurre i fattori pro-infiammatori come le citochine68, l’attivazione delle 
cellule di microglia e l’infiltrazione di cellule T e CD4+ nel midollo spinale69. 
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Gli endocannabinoidi sono inoltre coinvolti nella regolazione delle funzioni e dei 
disordini motori. Questo ruolo è confermato da una serie di evidenze quali: alterata 
espressione dei recettori CB1 e dei mediatori nei nuclei della base, l’effetto inibitorio della 
attività motoria indotta da fitocannabinoidi e i cannabinoidi di natura sintetica, l’interazione 
del sistema endocannabinoide con numerosi neurotrasmettitori a livello dei gangli della 
base.  
La malattia di Parkinson è causata da una progressiva perdita dei neuroni 
dopaminergici nella substanzia nigra pars reticolata che riduce i livelli dopaminici nello 
striato interferendo con il 
movimento e la coordinazione. 
Questo genera tremori, rigidità e 
bradicinesia.  
Nel Parkinson il sistema 
endocannabinoide appare 
iperattivo e ciò si riflette su un 
aumentato livello degli 
endocannabinoidi e dei recettori 
CB1 nonché su  una ridotta 
funzionalità del trasportatore di 
membrana AMT e delle FAAH70.  
La somministrazione di antagonisti cannabinoidei, riduce l’inibizione presinaptica del release 
di GABA nella regione esterna del globus pallidus (GPe). Tale inibizione risulterebbe in un 
aumento del segnale GABAergico che antagonizza nella stessa area anatomica l’effetto 
prodotto del glutammato responsabile dell’iperattività. Tuttavia la somministrazione di 
antagonisti CB1 può avere anche effetti parkinsoniano-simili quando i recettori CB1 colpiti 
sono quelli del corpo striato e non quelli del GPe71.  
La patologia di Huntington è una progressiva degenerazione neuropsichiatrica 
causata da una proteina chiamata huntingtina. Questa alterazione comporta distonia, 
movimenti involontari e progressiva demenza. È stato dimostrato che in questa malattia, a 
carico dei nuclei della base, una delle prime trasmissioni a essere alterata è quella 
cannabinoidea72. Un’analisi più attenta ha evidenziato infatti, una riduzione dei recettori 
CB1, di 2-AG e AEA nello striato e un aumento delle concentrazioni degli stessi mediatori a 
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livello della substanzia nigra (responsabile dei movimenti involontari). La somministrazione 
di agonisti ha portato a un notevole miglioramento della sintomatologia del morbo di 
Huntington73. Questo è attribuibile alle funzioni ipocinetiche promosse da queste molecole e 
anche alla loro funzione neuro-protettiva. L’effetto terapeutico dell’arvanil un ibrido 
AEA/capsaicina ha evidenziato come questo risultato positivo sia da attribuire all’interazione 
tra l’AEA e il CB1, ma anche al coinvolgimento del recettore TPRV174. 
L’Alzheimer è una malattia 
principalmente dell’età senile la cui 
sintomatologia è la progressiva demenza e 
perdita della memoria. Questa patologia è 
caratterizzata dalla formazione di placche 
neuritiche costituite di un peptide, il β amiloide 
(Aβ), cui aderiscono le proteine τ iperfosforilate. 
Questo è accompagnato da uno stato 
infiammatorio che coinvolge astrociti e cellule di 
microglia.  
In esperimenti farmacologici è stato riscontrato che le proteine accoppiate ai 
recettori CB1 sono marcatamente diminuite nel cervello dei soggetti affetti da questa 
patologia. A ciò si aggiunge un’incrementata nitrazione dei recettori, fra i quali soprattutto 
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Il trattamento con WIN 52,212-2, un agonista cannabinoideo, ha dimostrato che un 
miglioramento delle condizioni si potrebbero avere per stimolazione dei recettori CB1 
(effetto neuroprotettivo) e per regolazione del release dei fattori pro-infiammatori dalle 
cellule di microglia, mediante i CB2. Infatti, questo porterebbe alla riduzione della 
formazione del Aβ, all’incremento dei marker neuronali e al miglioramento nella perdita 
della memoria76. 
La schizofrenia è una patologia caratterizzata da episodi psicotici con sintomi positivi 
tra i quali allucinazioni, distaccamento e distorsione delle percezioni. Questi episodi si 
alternano con i sintomi negativi quali apatia, anedonia, perdita delle motivazioni e del 
contatto con l’esterno. La correlazione tra questa patologia e il sistema endocannabinoide si 
può riassumente nelle diverse osservazioni: il consumo di THC può produrre effetti psicotici 
sull’individuo tra i quali allucinazioni e delusioni77, la cannabis peggiora gli episodi psicotici 
nei pazienti schizofrenici78 come anche incrementa l’incidenza negli individui suscettibili alla 
patologia79, aumentata densità recettoriale è stata riscontrata in pazienti postmortem in 
aree anatomiche coinvolte nella schizofrenia80, i livelli di AEA sono incrementati nel fluido 
cerebro-spinale di pazienti schizofrenici81, il trattamento con neurolettici normalizza sia il 
segnale endocannabinoideo sia l’attività recettoriale CB1 nel nucleus accumbens82, la 
schizofrenia ebefenica si è notata essere associata a un particolare polimorfismo CB183. 
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Tra i disturbi mentali l’ansia e la depressione rappresentano le patologie mentali più 
comuni. L’idea che il sistema endocannabinoide sia coinvolto nel comportamento 
emozionale, particolarmente nella depressione, è data dall’osservazione che l’uso del THC 
può alterare lo stato d’animo. Tuttavia gli effetti della cannabis sono bifasici poiché 
dipendono dalla via di somministrazione, dalla dose, da fattori esterni e dalla tolleranza84. 
Questo è dimostrato da diversi dati sperimentali tra i quali il trattamento dei ratti con 
CP55,940. In questi test è stato riscontrato che in base all’età e alla dose il farmaco poteva 
avere sia un effetto ansiolitico che ansiogenico85. I ridotti livelli di AEA e 2-AG circolanti nei 
pazienti depressi e l’osservazione che il Rimonabant® induce sia ansia che depressione sono 
stati ulteriori dati che hanno confermato l’importante ruolo svolto dai cannabinoidi nella 
regolazione dell’umore 
 Le proprietà 
antidepressive 
cannabinoidee sono da 
attribuire all’incremento 
del release e il blocco del 
reuptake di trasmetitori 
monoamminergici come 
serotonina nel nucleo del 
Raphe e noradrenalina 
nel nucleus coeruleus. 
Non solo, gli agonisti 
cannabinoidei in analogia 
a quanto riscontrato con 
gli antidepressivi classici, 
sono in grado di ridurre i livelli di brain-derived-neurotrofic-factor (BDNF) e di promuovere la 
neurogenesi a livello ippocampale.  
 Alla luce di queste informazioni e dell’insorgenza di effetti collaterali a seguito 
dell’impiego dei classici antidepressivi e ansiolitici, il ruolo regolatorio svolto dal sistema 
endoacannabinoideo sta spingendo la ricerca verso molecole capaci di incrementare i livelli 
di AEA e 2-AG e di ridurre la funzionalità delle FAAH86.  
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La gratificazione prodotta dal bere, mangiare e attività sessuale è mediata da un 
circuito neuronale del piacere. Questo è costituito di due trasmissioni coinvolte, dopaminica 
e GABAergica che collegano quattro distinte aree anatomiche: limbico-ventrale 
prosencefalica, mesolimbica ventro-tegmentale (VTA), shell del nucleus accumbens (nAC) e 
nucleo ventrale del pallido. Molte delle sostanze d’abuso rinforzano questa via 
incrementandone la propensione alla ricerca87.  
La via principalmente colpita sembrerebbe essere VTA/nAC attraverso un maggior 
rilascio di dopamina. Questo è dimostrato da una serie di sostanze d’abuso come marijuna  
(THC) oppioidi e alcool88.  Gli oppioidi sarebbero in grado di ridurre il tono inibitorio 
dell’attività GABAergica sul VTA promuovendo un maggior rilascio di dopamina89.  
 
I cannabionidi invece agiscono sulla trasmissione gluttamatergica regolatoria, 
afferente sul nAC90. Infatti, essi bloccherebbero con i recettori presinaptici il rilascio di 
glutammato promuovendo un maggior release di GABA dalla fibra efferente. A tal proposito 
l’SR141716A si è dimostrato essere capace di ridurre il rinforzo positivo indotto dalla 
nicotina91 nonché l’effetto ansiolitico a basse dosi.  
La cocaina a differenza delle altre droghe non interviene sul VTA aumentandone la 
secrezione di dopamina, ma promuove lo stesso effetto bloccando il trasportatore di 
membrana, aumentando conseguentemente la concentrazione delle monoammine92. 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 
Chimiche, indirizzo Scienze Farmaceutiche, Università degli studi di Sassari 
 
Tuttavia l’arresto esercitato dai cannabinoidi sulla trasmissione del piacere è in grado di 
attenuare questo effetto di rinforzo93.  
In maniera analoga il sistema endocannabinoide interviene anche sull’alcol, ma in 
maniera differente a seconda dell’età del soggetto. Infatti un l’SR141716A e gli inibitori delle 
FAAH sarebbero capaci di ridurne l’assunzione solamente in giovane età94. 
Oltre ai meglio conosciuti effetti del sistema endocannabinoide sul comportamento e 
problemi neuronali, i cannnabinoidi endogeni e sintetici svolgono un’importante funzione sul 
sistema cardio-circolatorio. 
L’ipertensione è stata una delle prime patologie cardio-circolatorie su cui si è 
investigato per il fatto che soggetti fumatori di cannabis presentano nel 22% dei casi uno 
stato ipoteso95.  Tuttavia il trattamento riporta delle limitazioni date da un rapido sviluppo di 
tolleranza agli effetti bradicinetici e ipotensivi indotti dal THC96. L’effetto sul sistema cardio-
circolatorio è confermato dall’incremento della pressione sanguigna e della contrattilità 
cardiaca indotta da antagonisti quale l’SR141716A97. 
Ulteriore conferma è fornita dagli inibitori delle FAAH e del trasportatore di 
membrana che diminuendo il tono cannabinoideo riducono la pressione sanguigna a valori 
basali, stabilizzando i fattori emodinamici e l’attività riflessa dei barorecettori47. La 
diminuzione della pressione sanguigna sarebbe dato da una riduzione iniziale  della 
contrattilità cardiaca accompagnata da una successivo calo delle resistenze periferiche47.  
La capacità del sistema endocannabinoide di 
intervenire sul danno ischemico, vasale e cardiaco è 
riconducibile hai recettori CB2 come dimostrato 
dall’azione antagonista CB2 selettiva del SR14452898. Il 
ruolo anti-ischemico è attribuito principalmente a due 
endocannabinoidi, il 2-AG e il PEA (palmitonoiletanolammina) e non all’anandamide. Essi 
mediano il loro effetto cardio-protettivo mediante l’attivazione del p38 per stimolare le ERKi 
1/ 2 e protein chinasi C che promuovo il processo di ricrescita miocardica99. 
11 
Palmitonoiletanolammina 
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L’ateroscerosi, processo 
infiammatorio cronico dei vasi, 
coinvolgerebbe il sistema 
endocannabinoide. Infatti, 
somministrazioni orali di THC100 
in animali da esperimento hanno 
evidenziato un alta incidenza 
nell’ insorgenza dello stato 
patologico con una elevata 
espressione dei recettori CB2 
nelle placche aterosclerotiche. L’assunzione di THC infatti indurrebbe una diminuzione dello 
stato infiammatorio e della liberazione di interferon-γ, insieme con una inibizione della 
chemiotassi dei macrofagi e della formazione delle placche50.  
Un’altra patologia cronica infiammatoria è l’asma. Fumare marijuna e masticare 
foglie di cannabis si è scoperto incrementare la ventilazione polmonare in maniera analoga 
ai classici β-adrenergici101. Tuttavia inalazioni continue di THC determinano bronco-
costrizione probabilmente a causa di un 
effetto locale irritante102.  
Il meccanismo alla base 
dell’azione broncodilatativa 
sembrerebbe dovuta all’attività 
dell’anandamide sui recettori CB1 
localizzati nelle terminazioni assonali e 
nella muscolatura liscia dell’endotelio 
bronchiale. Il rilascio di anandamide 
infatti, bloccherebbe il release di 
acetilcolina dalla presinapsi riducendo 
la contrazione della muscolatura103.  
Le proprietà antiasmatiche dei cannabinoidi non sono apprezzate solo nel 
trattamento di patologie croniche, ma anche quando si tratta di asma di origine allergica. In 
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questo contesto il THC e il cannabidiolo si sono dimostrati capaci di attenuare il rilascio di IL 
e ridurre la produzione di muco104.  
Il glaucoma è una patologia dell'occhio che porta a cecità, caratterizzata da 
un’ipertensione intraoculare con conseguente danno nervoso. Il trattamento poco 
favorevole della terapia tradizionale, ha indotto la ricerca a individuare nuovi target su cui 
basare un nuovo intervento terapeutico.  
L’osservazione di una ridotta pressione intraoculare indotta dal THC in fumatori di 
marijuana105 ha spinto a una approfondita investigazione sul ruolo che gli endocannabinoidi 
potrebbero avere in questa patologia. Studi clinici di somministrazioni di THC localmente o in 
maniera sistemica hanno confermato queste attività, ma hanno inoltre evidenziato diversi 
effetti collaterali sistemici come ipotensione, tachicardia, euforia o problemi oculari come 
cambiamento delle dimensioni della pupilla106 
 
 
Un’analisi attenta sul meccanismo che media la diminuzione pressoria da 
tetraidrocannabinolo ha evidenziato il coinvolgimento dei recettori CB1. Quest’osservazione 
è basata sull’individuazione del recettore nella retina107 e nei muscoli ciliari108 nonché alla 
capacità di questi di esercitare un effetto protettivo sulla retina e sulla barriera 
retina/sangue109.  
Numerosi e recenti studi hanno suggerito che i cannabinoidi possono inoltre 
direttamente inibire la crescita tumorale.  
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L’anandamide, il 2-AG e gli inibitori del trasportatore di membrana hanno mostrato la 
capacità di indurre la morte cellulare per apoptosi, di ridurre la proliferazione e la migrazione 
delle cellule tumorali. Un’ipotesi molto probabile è che l’effetto apoptotico sia correlato a 
una incrementata sintesi della ceramide110 che prolunga l’attività delle Raf-1, delle MAPK, 
delle protein chinasi, JNK e p38. Il meccanismo antiproliferativo più in generale è da 
attribuire al blocco del cAMP e alla PKA che inibiscono l’attività dei fattori di crescita 
cellulare: (epidermal growth factor, tirosin chinasi, nerve growth factor e vascular o epitelial 
growth factor)60.  
 
L’azione antitumorale dei cannabinoidi appare di tipo bimodale. In particolare, a 
basse concentrazioni somministrate i cannabinoidi potrebbero o inibire l’attività 
antitumorale o per taluni tumori promuoverla. Infatti, concentrazioni nanomolari di queste 
molecole, in alcuni topi affetti da cancro ai polmoni, hanno dimostrato che esse accentuano 
lo sviluppo tumorale senza però ridurre il processo l’apoptotico111.  
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Per contro tumori che esprimono alti livelli di recettori cannabinoidei quali i gliomi risentono 
positivamente dell’azione dei cannabinoidi. 
Il sistema endocannabinoide interviene sulla motilità e secrezione gastro-intestinale 
sia in condizioni fisiologiche che patologiche. Numerosi studi attribuiscono questo ruolo alla 
colocalizzazione del recettore CB1 cannabinoideo con quello colinergico112. Questo recettore 
è localizzato nel tessuto muscolare liscio, nel plesso mesenterico113 e insieme al CB2 nella 
lamina propria. Come dimostra la somministrazione di agonisti CB1 (WIN 55,212-2 e 
CP55,940), ma non quelli CB2, i cannabinoidi hanno proprietà inibitorie sulla motilità gasto-
intestinale114. Questo effetto è da attribuire all’inibizione del release di acetilcolina dalle 
placche nervose, del tono eccitatorio da noradrenalina, dell’attivazione dei canali del K e 
della modulazione del rilascio di adenosina. L’azione anti-colinergica accompagnata dal 
blocco del tono istaminico sarebbero le cause dell’inibizione della secrezione115 e dell’effetto 
antiinfiammatorio  
Numerosi studi suggeriscono il ruolo svolto dal sistema endocannanoideo nelle 
funzioni riproduttive sia maschili che femminili.  
Nei maschi questo sistema quando sovra-espresso, attraverso i CB1, ridurebbe la 
capacità fertilizzante dello sperma e indurebbe disfunzione erettile116. 
Nelle femmine alti livelli recettoriali CB1, anandamide e FAAH sono presenti in fase di 
impianto embrionale nell’utero117. La biosintesi dell’endocannabinoide è dose e stadio-
specifica durante lo sviluppo embrionale. Infatti, una concentrazione eccessiva in un 
momento non opportuno può comportare l’insorgenza di effetti collaterali come ad esempio 
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formazione di blastocisti e trofoblasti67. Conseguentemente, il tono cannabinoideo può 
influire negativamente sulla gravidanza aumentando il rischio di aborto spontaneo118, 119. 
Ruolo fondamentale a tal proposito è svolto dalle FAAH che riducendo i livelli di AEA 
permettono il mantenimento dalla gravidanza. Sebbene queste informazioni suggeriscano 
un potenziale uso di antagonisti CB1 in gravidanza,una particolare precauzione va rivolta alla 
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1.4 – Classi di agenti che interagiscono con ECS e           
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  L’interesse a interagire con i diversi target del sistema endocannabinoide in maniera 
selettiva, ha portato a individuare molecole capaci di stimolare o inibire tale sistema. 
Attualmente, diverse classi di composti sono state sintetizzate e generalizzando le molecole 
possono essere classificate nelle seguenti famiglie: 
1 Fitocannabinoidi e congeneri 
2 Cannabinoidi endogeni e congeneri 
Amminoalchilindoli e analoghi  
3. Cannabinoidi di sintesi  Indoli, pirroli, indeni  
Pirazoli e bioisosteri 
Pirazoli condensati 
La ricerca dei fitocannabinoidi si è sviluppata a seguito della scoperta degli effetti 
biologici indotti dalla marijuana e dei principali componenti della Cannabis Sativa. La pianta 
è costituita di circa settanta composti tutti correlati con il Δ9-tetraidrocannabinolo (2) di cui 
molti sono a struttura terpenofenolica. Di questi, i derivati più attivi sono oltre il Δ9, anche il 









I requisiti strutturali che conferiscono l’attività biologica ai fitocannabinoidi sono stati 
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dibenzopiranico da cui fuoriescono alcuni gruppi funzionali. I più importanti sono un 
pendaglio pentilico e un ossidrile in posizione uno. 
La farmaco modulazione della catena pentilica dimostra che la lunghezza ottimale 
varia da 5 a 7 atomi di carbonio come dimostrato dall’HU-210 (14) e dal Nabilone (15), 





Il semplice allungamento o accorciamento della 
lunghezza della catena può compromettere l’attività in vivo 
come può anche orientarla verso un sottotipo recettoriale (JWH-
359, 16) o invertirla ad antagonista. 
 Il Nabilone (15), lo JWH-359 (16) e altri derivati  
dimostrano inoltre come la presenza di un gruppo gem-
dimetilico sul carbonio direttamente legato all’anello aromatico 
può incrementare l’attività121. Anche nel caso in cui il pendaglio 
pentilico è funzionalizzato con un CN sul carbonio terminale, il 
corrispondente O-581 (17), mantiene una rilevante attività 
biologica122. 
Insieme con la catena alchilica, l’ossidrile in posizione uno 
è importante per l’attività biologica. La sostituzione di tale 
gruppo con H (JWH-051 18) o F risulta in perdita di affinità verso 
il recettore CB1 rispetto a 12, mentre aumenta l’affinità di 
binding per il CB2. Recenti lavori hanno inoltre mostrato che la sostituzione dell’OH con 
CH3O (1-metossi-THC JWH-229 19), può mantenere una buona attività per il CB2 mentre 
incrementa drasticamente i valori nM per i CB1123.   
14 
HU-210 
Ki CB1 = 0.73 nM 
Ki CB2 = 0.52 nM  
15 
Nabilone 
Ki CB1 = 2,2 nM 
Ki CB2 = 1,8 nM 
16 
JWH-359 
Ki CB1 = 2918 nM  
Ki CB2 = 13 nM 
17 
O-581 
Ki CB1 = 0,36 nM  
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La struttura triciclica dibenzopiranca è tuttavia un elemento che tollera appropriate 
modificazioni. Infatti, strutture di semplificazione molecolare a core biciclico, che rendano 
liberi i due nuclei carboniosi, manifestano attività 
biologica. Il prototipo di questa classe di composti è il 
CP-55,940 (20), un composto impiegato per i suoi 
valori di binding in numerosi studi farmacologici. 
Questa molecola ha dimostrato come la catena laterale 
e la porzione fenolica sono requisiti necessari per 
l’affinità, tanto che questi due gruppi sono stati 
mantenuti rispetto alla struttura della molecola madre. 
Anche il cicloesile rappresenta uno spezzone importante soprattutto per modulare l’attività 
o la selettività recettoriale. Questo è stato dimostrato attraverso derivati biciclici a scaffold 
resorcinico progettati sulla piattaforma del cannabinoide naturale cannabidiolo (2). Questi 
hanno rivelato che la contrazione o l’incremento del cicloesile a ciclopentile o cicloeptile 
riduce l’attività.  
 
















Ki CB1 = 1.6 nM   
Ki CB2 = 1,1 nM   
18 
JWH-051 
Ki CB1 = 1.2 nM 
Ki CB2 = 0.032 nM 
19 
JWH-229 
Ki CB1 = 3134 nM 
Ki CB2 = 18 nM 
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 Analogamente la sostituzione bioisosterica di un metilene del ciclo con un atomo di 
azoto (24) porta a una pronunciata perdita di affinità. 
L’attività dell’AEA e del 2-AG è cruciale nella modulazione del sistema 
endocannabinoide, e così approfonditi studi SAR, assumendo come leads tali molecole 
endogene, potrebbero servire come utile approccio di drug design per individuare nuovi 








Studi computazionali hanno portato a osservare che Il requisito strutturale di base 
dell’anandamide e congeneri è una conformazione a U o a J a livello del recettore CB1, con le 
α-eliche II, III e VII coinvolte nella regione di binding per questi ligandi124. 
Variazioni del semplice ossidrile dello spezzone idrossietilamminico di AEA (2) sono 
state proposte. Infatti, la funzionalità ossidrilica può essere favorevolmente sostituita con 
altri sostituenti come F o Cl (AM881, 25) o CH3 (N-propilarachidonammide, 26). La catena 
alchilica così ottenuta può essere anche irrigidita da delle insaturazioni (AM883, 27), oppure 
coinvolta nella formazione di cicli come nel caso del N-Arachidonoilciclopropilammina 
(ACPA, 26). Le proprietà conferite alle molecole da queste modificazioni sono una maggiore 
lipofilia, un miglioramento dell’affinità per il recettore CB1 e una stabilità all’idrolisi da parte 















Ki CB1 = 5,3 nM 




Ki CB1 = 32 nM 
Ki CB2 = 1930 nM 
5 
2-AG 
Ki CB1 = 472 nM 
Ki CB2 = 1400 nM 
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 Ulteriori ricerche volte ad investigare il ruolo del pendaglio etanolamminico 
dell’anandamide sono risultate particolarmente interessanti. GIi analoghi 
ciclopropanolammidici, 29-30, hanno dimostrato che i diasteroisomeri cis e trans esprimono 
simili affinità per il recettore CB1 suggerendo un ruolo ininfluente della porzione dell’OH 
nella unità etanolamminica del ligando endogeno. La funzione ossidrilica dello spezzone 
ciclopropanico, per contro, orientata in trans rispetto all’N ammidico come in 29 e 30 
favoriva l’interazione con il recettore vanilloide V1 suggerendo che la conformazione 













Oltre alle variazioni strutturali dell’eteroatomo terminale, l’anandamide è stata 
modificata a livello della porzione etilica del gruppo etanolamminico. L’obiettivo era quello 
di scoprire nuovi analoghi con maggiore stabilità verso gli enzimi idrolitici. L’attenzione è 
stata rivolta all’introduzione di un metile in posizione C-1’ e C-2’ dell’AEA. L’AM356 (33) 
contiene un metile in configurazione R che non solo conferisce una migliore attività verso il 
27 
AM883 
Ki CB1 = 9,9 nM 




Ki CB1 = 2,2 nM 
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recettore CB1, ma anche un’apprezzabile stabilità 
idrolitica, poiché il miglior substrato per le FAAH è la S-
AM356127.  
A differenza di quanto visto precedentemente 
l’eliminazione del OH (36) non migliora le caratteristiche 
di binding del cannabinoide (Ki CB1 = 73 nM), né 
rispetto all’omologo ossigenato né rispetto all’AEA. Come descritto prima, è necessario 
aumentare l’ingombro sterico intorno alla funzione ammidica per ottenere apprezzabili livelli 
di stabilità alle FAAH. Il positivo trend prodotto dalla metilazione ha indotto a incrementare 
l’ingombro sterico intorno alla funzione carbamoilica quanto più possibile. La doppia 
metilazione come in AM1116 (34) o l’inserimento di un gruppo gem-dimetilico  come in 35 

















Ki CB1 = 17,9 nM 
Ki CB2 = 868 nM 
37 
Ki CB1 =  1,7 nM 
 
38 




Ki CB1 =  4,6 nM 
 
36 




Ki CB1 =  7,4 nM 
 
35 
Ki CB1 =  7,4 nM 
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 Un’altra variazione degli analoghi della anandamide è stata lo sviluppo di congeneri 
con terminale a 5 atomi di carbonio simili a quello del THC e derivati. È stato notato, infatti, 
che l’incremento della catena a 7 atomi di carbonio con dimetilazione sul C geminale e  la 
funzionalizzazione del C terminale con un CN portava ad un abbassamento dei valori di 
binding129,. 
Sulla stessa falsa riga di questi ultimi composti sono stati proposti come agonisti 
cannabinoidei derivati del 2-AG. Di questi, due dei più significativi sono 2-







 Ruolo dei composti descritti fin ora è quello di incrementare l’attività 
cannabinoidea mimando il ruolo svolto dall’AEA o 2-AG portando ad una maggiore affinità 
recettoriale.  
 Questa tuttavia non rappresenta l’unica strategia farmacologica adottata per tali 
scopi. Infatti, al fine di incrementare le concentrazioni sinaptiche dei due mediatori sono 
state sviluppate molecole capaci di agire sul metabolismo e sul trasportatore di membrana.  
 I più importanti composti sono gli inibitori delle FAAH sia di tipo reversibile che 
irreversibile. I reversibili sono derivati trifluometilchetonici131 dell’acido arachidonico 
esemplificati dal composto (ATFMK 42) e i derivati ossazolpiridinici  tipo 43 che accentuano il 
carattere elettrofilo del carbonile chetonico al fine di operare una più efficace interazione 













IC50 = 7,5 µM 
 
43 
Ki = 1 nM 
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Per contro gli inibitori irreversibili formano un legame covalente con la serina-241, 
inattivando l’enzima. A questa classe di composti appartengono derivati carbammaci (44) e 





Gli inibitori del trasportatore di membrana rappresentano una classe di derivati in 
fase di studio che potrebbero offrire aspetti applicativi favorevoli. La metanandamide (29) è 
in tale contesto un importante agente poiché per primo consentì di dedurre il carattere 
sterospecifico opposto del trasportatore rispetto al recettore. Infatti, l’enantiomero S è 
responsabile dell’attività inibitoria sul trasportatore a differenza del recettore che preferisce 
l’enantiomero R134. Il componente strutturale distintivo di questa nuova classe di agenti è 
una unità tetraenica non coniugata insieme con un gruppo aromatico (47) o eteroaromatico 
(46) unito alla porzione ammidica. Questa porzione può essere anche invertita per ottenere 
un farmacoforo che si è notato mantenere capacità inibitorie sull’AMT (anandamide 





Una promettente intensamente e perseguita area di sostanze attive sul sistema 
endocannabinoide è quella dei cannabinoidi sintetici. 
45 
AM374 












Ki = 58 nM 
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La nascita di questi cannabinoidi è riconducibile alla scoperta della pravadolina (48), 
un derivato amminoalchilindolico con un pendaglio p-metossibenzoilico. Benché questo 
composto possedesse soltanto modesta CB1 affinità, questa scoperta stimolò gli sforzi a 










Divenne ben presto evidente che variazioni strutturali in posizione 2137 e 3138 della 
molecola madre fornivano composti con attività significativamente migliorata (49). Il 
sostituente sull’atomo di azoto indolico era rappresentato da uno spezzone morfolinetilico 











Ulteriori variazioni strutturali erano investigate e molte si sono dimostrate essere utili 
per l’attività. Il WIN 55,212-2 (50) contiene un ulteriore anello fuso e rappresenta un 
agonista cannabinoideo CB1 di successo utilizzato per la sua efficacia nel trattamento della 
patologia di Altzehimer. L’(R)-enantiomero del  WIN 55,212-2 è più potente in vitro (~ 3 
volte) del S-enantiomero come indicano i dati di binding (R = 2,2 nM contro i S = 7,4 nM)17.  
48 
Pravadolina 
Ki CB1 = 2511 nM 
49 






Ki CB1 = 2,2 nM 
Ki CB2 = 0,3 nM 
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Nell’intento di individuare gli elementi farmacoforici, i modelli di minima energia del 
WIN-55,212-2 e del THC, sono stati confrontati allineando il gruppo fenolico del 
cannabinoide naturale con l’N morfolinico del composto di sintesi. Tale allineamento è 
legittimato da una potenziale interazione a ponte idrogeno tra i due elementi ed il recettore. 
Un secondo punto di contatto è rappresentato dalla catena lipidica del THC con i sostituenti 
3-arilici del WIN-55,212-2139. 
Tuttavia, ulteriori allineamenti sono stati proposti, fra cui 
quello avanzato da Huffman, appare più rilevante per la 
determinazione del farmacoforo. Huffman, infatti, confrontando la 
struttura del WIN 55,212-2 (50) con il TCH (2) ipotizzava che il 
gruppo fenolico in uno fosse mimato dal gruppo carbonilico di 50 e 
che i carboni 9 e 10 del THC potessero sovrapporsi con quelli 7 e 8 
dell’unità naftalenica140. Questi studi hanno consentito di 
ipotizzare che la porzione morfolinica non fosse così importante e che essa potesse essere 
sostituita da un semplice pendaglio alchilico. Attraverso studi SAR è stato possibile costatare 
la modificazione più utile rappresentata dalla introduzione sull’N indolico dei 2-metilindoli  di 
una catena alchilica a 5 atomi come in 53. Tuttavia i derivati 51, 52 e 54  con pendagli a 3, 4 e 










JWH-016 (52) CH3 
 
22  4,3  
JWH-007 (53) CH3 
 
9,5  2,9  
JWH-004 (54) CH3 
 
48  4,0 
JWH-009 (55) CH3 
 
> 10000 141 
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In generale, la porzione N1 tollera residui alchilici relativamente di piccole dimensioni 
specificamente i sostituenti N1 contenenti un numero di atomi di carbonio superiore a 5 






Molecole R R1 Ki CB1 nM Ki CB2 nM 
JWH-072 (56) H  
1050  170 
JWH-073 (57) H 
 
8,9 27 
JWH-018 (58) H 
 
9  2,9  
JWH-019 (59) H 
 
9,8 5,6 




Il sostituente C2 metilico non appare necessario per la CB affinità
142. Infatti importanti 
derivati indolici non hanno questo gruppo. Gruppi alchilici a 3, 4 e 5 atomi di carbonio che 
protendono dall’N indolico oppaiono importanti per l’interazione con i recettori. 
Cannabinoidei. L’unità 1-naftolica che si estende dal nucleo centrale indolico può essere 
sostituita in posizione 4 con piccoli gruppi come CH3 (61)
143 e CH3O con incremento 










Ki CB1 = 1054 nM 
Ki CB2 = 6,1 nM 
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La sostituzione bioisosterica del N indolico con un CH2 ha portato 
all’individuazione di nuovi potenziali cannabinoidi indenici144. Questi 
composti sono stati ottenuti in una miscela d’isomeri Z e E di cui il più 
attivo possiede configurazione Z145. Analoghi rigidi tetra ciclici che 
congelano nella corretta orientazione il pendaglio arilico hanno come 
risultato finale quello di conferire alle molecole caratteristiche ottimali di  
CB1 e CB2 affinità. Tuttavia diversi analoghi a struttura indenica che 
possiedono il sostituente alchilico in posizione 2 vengono di un punto di vista sintetico più 
facilmente prodotti in forma E rispetto alla 2. 
Un’estensiva ricerca di analoghi continuò a essere 
investigata finchè una nuova classe di sostanza cannabinergiche 
è stata scoperta, i derivati cannabinoidei a stuttura pirrolica. 
Questi composti originano per conversione del nucleo indolico in 
fenilpirrolo. Congeneri di questo offrono un buon profilo 
farmaco biologico soprattutto quando l’N pirrolico porta un 
pendaglio pentilico o esilico. Il composto 62 era il termine 
assunto come prototipo.  
In questo contesto gli studi SAR hanno mostrato che l’inserzione di gruppi poco 
voluminosi e attivanti l’anello, come un metile o un metossile migliorano la CB1 affinità 
soprattutto quando sono inseriti in orto anziché meta o para. Per contro l’attività 








Ki CB1 = 5,6 nM 
Ki CB2 = 3,4 nM 
64 
HW-392 
Ki CB1 = 77 nM 
Ki CB2 = 24 nM 
62 
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Sebbene una grande varietà di modificazioni siano state realizzate sui derivati fin ora 
descritti le nuove molecole proposte mostravano maggiore effetto, da agonista o agonista 
parziale, nei confronti del recettore CB2. Infatti, diversamente da strutture tricicliche come il 
WIN-55,212-2 (50), negli aminoalchilindoli, nei alchilindoli e nei derivari pirrolici i valori nM 
per i CB2 si presentano solitamente inferiori rispetto a quanto riscontrato per i CB1..  
Questi dati, non solo testimoniano un miglior agonismo verso il recettore CB2, ma 
dimostrano come queste strutture non abbiano un’elevata selettività, andando così ad agire 
su entrambi i recettori in maniera indistinta.   
 
L’elaborazione del nucleo pirrolico per inserzione di un 
secondo atomo di azoto nel ciclo è di evidente importanza per 
l’attività. I pirazoli derivati come SR141716A (65), progettato e 
sintetizzato dalla Sanofi-Aventis nel 1994, risultava possedere 
attività antagonista. 
 L’SR141716 rappresenta un esempio di molecola 
altamente adatta alla modificazione strutturale sia a livello dei 
sostituenti che emergono dall’anello pirazolico che dello 
stesso ciclo.   
Così oltre all’anello pirazolico 
quasi tutti i derivati dell’SR141716A contengono come 
requisito strutturale assolutamente essenziale per la CB-
affinità un fenile sul C5 pirazolico
147 preferibilmente sostituito 
come dimostra la CB affinità del termine O-1559 (66) privo del 
fenile e del termine 67 non sostituito. Molti diarilpirazoli 
sostituiti con alogeni diversi dal cloro quali bromo (68) e iodio 
(69) sono importanti CB-ligandi con trend di affinità simile 
all’SR141716A Altri esempi contenenti gruppi polari come 
NO2(70) o NH2 (71) al posto del cloro o semplicemente 
derivati con sostituenti shiftati in 148in un’altra posizione dell’anello 5-arilico, determina una 





Ki CB1 =  1,98 nM 
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Il residuo N1-diclorofenilico è stato ampiamente modificato. Tale gruppo è 
interessante da un punto di vista chimico poiché il diclofenile unito all’unità “N-N” 
incorporata nel ciclo appare come centro versatile che può essere elaborato in un ampio 
ventaglio di derivati. Tuttavia la sostituzione del N1-diclorofenile per rimozione di un atomo 
di cloro o per sostituzione del cloro con un altro alogeno determina un discreto o marcato 
incremento dei valori nM di CB1 e CB2–affinità, rispettivamente. Analogalmente alla 
rimozione, la sostituzione dei due atomi di cloro con degli alchili porta a derivati aventi valori 
di Ki in un intervallo che va da 150 a 430 nM149.  
 Oltre agli analoghi N1-arilici, semplici N1-alchilderivati (72) sono significativi poiché 
questi composti esprimono buone CB affinità. Gli N1-alchilderivati contenenti catene 
68 
Ki CB1 = 7,29 nM 






Ki CB1 = 16,8 nM 






Ki CB1 = 123 nM 






Ki CB1 =  81,5 nM 






Ki CB1 = 57,2 nM 
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alchiliche a 5-6 atomi di carbonio non ramificate sono ottime per l’affinità anche se alchili di 
minori o maggiori dimensioni possono mantenere soltanto apprezzabile attività150.  
Il carbamoile in C3 tollera diverse variazioni strutturali e in 
generale le idrazidi contenenti cicloalchilammine producono 
migliori CB-affinità rispetto a  semplici alchilammidi (O-1269, 73), 
eteri (O-848, 74), chetoni (O-1272, 75), alcoli (O-1876, 76), alcani 
(O-1877, 77) o morfoline (78). Queste modificazioni hanno 
portato ad una notevole perdita in attività, ma anche a scoprire 
le capacità di alcuni sostituenti di poter cambiare le potenzialità 
della molecola nei confronti del recettore. Lo scambio del gruppo 
piperidinico con un pentile (77) porta ad esempio composti 
agonisti con valori di Ki di 422 nM. 
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Le osservazioni sovra citate suggerirebbero che la modulazione dei diversi sostituenti 
periferici del core pirazolico, anche se difficile per valutare nell’ambito di un contesto di 
generale visione, svolgono un ruolo importante nel determinismo delle attività biologica. 
Infatti, accanto ai ligandi CB1 nati dallo studio del 
SR141716A, un nuovo prototipo di tipo pirazolicol’SR144528 
(79) rappresentava il ligando di scelta per il recettore CB2151.  
Insieme a 79 anche il composto pirazolico 80152 altamente 
modificato dall’assenza di un gruppo C5-aromatico e dalla 
mancanza della funzione C3-carbamoilica  recante un 








Una ulteriore utile modificazione strutturale dell’SR141716A è stata la sostituzione 
del ciclo pirazolico con una varietà di altri eterocicli bioisosteri come l’imidazolo 81 e 82, il 
triazolo 83 e il tiazolo 84 con un trend di attività che variava da composti spiccatamente 
attivi (81) a derivati solo moderatamente attivi (82, 83 e 84). Altri eterocicli sono stati 
investigati e talune azine e diazine erano individuate come interessanti surrogati del 
pirazolo. Per esempio il derivato piridinico (85) Il composto 86 che contiene un ciclo 
pirazinico esprimono una simile CB1 affinità e potenza. Benchè i sistemi eterociclici 
sopracitati sono più frequentemente incontrati nei ligandi dei recettori CB derivati 
azetidinici, idantoinici e chiloninoni possono rappresentare accettabili varianti come come 
evidenziato dai composti 87, 88 e 89 con CB affinità diversa e tuttavia rilevante per alcuni 
79 
SR144528 
Ki CB1 = 437 nM 






Ki CB1 =  >80000 nM 
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termini. In questo ambito è interessante osservare che la sostituzione dell’ eterociclo con un 
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Un secondo approccio di farmacomodulazione è stato indirizzato verso la riduzione 
dei gradi di libertà molecolare per ottenere variazioni dello 
scaffold molecolare da cui fosse più facile prevedere la 
disposizione spaziale appropriata dei sostituenti di un’efficace 
interazione recettoriale.  
 Un primo irrigidimento strutturale prevedeva la semplice 
fusione del ciclo monoclorurato al pirazolo per ottenere derivati 
indazolici quali l’O-1248 (91)154. Il composto 91 non produce 
elevata CB-affinità presubilmente perché contiene un atomo di 
cloro sul sistema biciclico in una posizione non corretta ad una 
efficace interazione. 
 Pertanto la presenza di un sistema biciclico non è un prerequisito negativo per 
l’attività biologica; semplici composti biciclici come 92 e 93155 per cui il lato di fusione è il C3-
91 
O-1248 


























Ki CB1 =  3436 nM 
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C4 pirazolico rappresentano infatti, una 
nuova sottofamiglia di CB ligandi. La 
disposizione del C3-carbonile nel nucleo 
biciclico ad anello condensato a sei (92) e 
sette (93) termini può verosimilmente 
fornire una chiara informazione circa la 
corretta orientazione anti del carbonile 
C3 rispetto al p-clorofenile per il 
mantenimento della attività bilogica. La 
funzine carbonilica è pertanto importante per l’appropriato “positioning” dei substrati 
pirazolici all’interno del sito orto sterico del recettore CB1 così da mimare i substrati 
endogeni lipidici.  
Questi composti hanno inoltre presentato un profilo cinetico interessante, poiché possono 
esser assunti per via orale come profarmaci che per scissione dell’anello lattamico 
forniscono i relativi principi attivi.  
 Per incrementare la diversità strutturale dei composti 
rigidi derivanti dall’SR141716A molecole a struttura pirazol[1,5-
f]fenantridinica (94)156 sono state indagate. Queste molecole 
non solo presentano un irrigidimento tra l’anello 
monoclorurato e il pirazolo, ma bloccano in una struttura 
tetraciclica planare anche il pendaglio diclorofenilico, che per 
fusione degli anelli perde uno degli alogeni. Queste 
caratteristiche rendono la molecola molto affine per il recettore 
CB e incrementano la selettività per il sottotipo CB1 com’è 
dimostrato dai dati di binding. 
La CB-affinità era ulteriormente definita con la scoperta di analoghi triciclici del 
SR141716A che possedevano un interessante profilo biofarmacologico. 
Specificatamente l’incorporazione dell’elemento farmacoforico p-
clorofenilpirazolilmetile appariva vantaggiosa per congelare la putativa conformazione 
bioattiva in composti triciclici a chemotipo 1,4 diidroindeno[1,2-c]pirazolico, 1,4,5-
diidrobenzo[g]indazolico e 1,4,5,6-tetraidrobenzo[6,7]cicloepta[1,2-c]piralico157. 
 
94 
Ki CB1 = 48 nM 













X = O, CH2 
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chemotipo               chemotipo       chemotipo 
                          1,4,5,6            
1,4 diidroindeno[1,2-c]pirazolico          1,4,5-diidrobenzo[g]indazolico             tetraidrobenzo[6,7] 









Utilizzando questa classificazine l’1,4-diidroindeno[1,2-c]pirazolo (95) presenta il 
gruppo carbamoilico in posizione C3 e il sostituente (Cl o CH3) unito al centro C6. Il centro N1 
mantiene la sostituzione 2,4-diclorofenilica caratteristica dei diarilpirazoli flessibili in 
precedenza descritti. Per i chemotipi omologhi il sostituente è localizzato nelle posizioni C7 e 
C8 rispettivamente.  
96 97 95 
a : R = CH3   Ki CB1 (nM) = 363 ± 30 
       Ki CB2 (nM) = 0,037 ± 0,003 
selectivity ratio  
Ki CB1/Ki CB2  = 9810:1 
 
b : R = Cl      Ki CB1 (nM) = 2050 ± 90 
      Ki CB2 (nM) = 0,34 ± 0,06 
selectivity ratio  
Ki CB1/Ki CB2  = 6029:1 
 
 
Ki CB1 (nM) = 14,8 ± 0,43 
Ki CB2 (nM) = 227 ± 5 
selectivity ratio 
Ki CB1/Ki CB2  = 1:15,3 
 
 
Ki CB1 (nM) = 0,00035 ± 0,000005 
Ki CB2 (nM) = 21± 0,5 
selectivity ratio 
Ki CB1/Ki CB2  = 1:60000 
 
 
Ki CB1 (nM) = 1,8 ± 0,075 
Ki CB2 (nM) = 514 ± 30 
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La taglia dell’anello carbociclico centrale nei tre prototipi appare critico per l’attività 
biologica. Quando l’anello carbociclico centrale dei pirazoli triciciclici è costituito da un ciclo 
a cinque unità carboniose il benzene e il pirazolo a esso fuso sono coplanari, mentre il 
diclorofenile è relativamente libero di ruotare. I risultanti composti mostrano rilevante 




È importante riconoscere per questi derivati alcuni semplici requisiti di partenza per 
la CB2 affinità. Primo fra tutti i composti che presentano un Cl o un CH3 sul C6 insieme a uno 
spezzone carbamoilico sul C3 contenente residui amminici, quali ammine eterocicliche sature 
o alchili voluminosi, risultano potenti ligandi CB2. Secondariamente, modificazioni strutturali 
che aboliscono la coniugazione tra l’N1-diclorofenile e il sistema triciclico non appaiono 
sfavorevoli per la CB2 attività. 
I diidrobenzo[g]indazoli 96 contengono nel sistema triciclico un anello centrale 
carbonioso a sei termini che dispone il benzene ed il pirazolo su piani non coplanari fra loro. 
Questa topografia dell’unità triciclica orienta i sostituenti sul N1, C3 e C7 in modo diverso 
rispetto ai composti coplanari e questa nuova situazione si riflette sulle proprietà dei ligandi 
che mostrano infatti CB attività da moderate a buone senza spiccata selettività. 
Un terzo anello carbociclico centrale a sette termini è stato incorporato nei pirazoli 
triciclici per dare composti appartenenti al chemotipo 1,4,5,6-
tetraidrobenzo[6,7]cicloepta[1,2-c]pirazolo 97 i cui analoghi mostravano superba CB1 
affinità e selettività come esemplificato dal composto NESS. I derivati 
tetraidrobenzocicloeptapirazolici differiscono dai precedenti per la disposizione geometrica 
del benzene e del pirazolo della piattaforma triciclica che risultano orientati su piani 
ortogonali tra loro con limitata coniugazione. I benzocicloeptapirazoli hanno tuttavia in 
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comune con i derivati appartenenti ai precedenti chemotipi la schiera di sostituenti che si 
estende dalla periferia del sistema triciclico. 
Il diverso comportamento dei composti triciclici sui due sottotipi recettoriali è stato valutato 
anche attraverso studi di grafica molecolare. In particolare da studi di docking il recettore 
CB1 presenta tre siti d’interazione P1, P2 e P3 critici per la stabilità del complesso NESS0327 
(97)/CB1. Il sito P1 è formato dai residui K3.192-D6.366, ed è una regione coinvolta in un 
ponte idrogeno definito “hydrogen bond site”. La vasta area P2 rappresentata da sei 
amminoacidi (W6.279, F3.200, W6.356 e Y5.275, W4.255) è una regione che stabilisce 
interazioni di tipo Van der Waals con gli atomi di cloro fenili del ligando. La tasca intermedia 
P3, formata da quattro amminoacidi (V196, F170, L387 e M38) rappresenta una zona di 
interazione tra il recettore e il pendaglio piperidinico del ligando158. 
Diversamente dal 
composto 97, il composto 95, 
come riportato da 
Chiecchero e collaboratori, 
non è in grado di occupare 
adeguatamente i siti P2 e P3, 
ma di stabilire unicamente 
un legame idrogeno con la 
regione individuata dagli 
amminoacidi K192 e D366159. 
Questo diverso modo di interagire riduce l’affinità per il recettore CB1 come dimostrano l 
valori di Ki  degli analoghi planari pari a 363 o 2050 nM.  
A conferma delle precedenti osservazioni Zhang e collaboratori basandosi su un 
modello recettoriale CB2 costruito sull’antagonista SR144528, dimostrava la capacità del 
nucleo 1,4-diidroindeno[1,2-c]pirazolico presenti nei derivati planari di fittare il recettore 
CB2 a livello di 2 tasche aminoacidiche, P1 e P2. Il sito P1 compreso tra i domini (II, III, IV e V) 
consistente di nove residui aminoacidici, L82, A83, V86, L108, I110, P168, L169, Y15 e W166 
sarebbe in grado di ospitare gruppi alchilici voluminosi come l’anello fenchilico del SR144528 
mentre il sito P2 darebbe luogo con gli aminoacidi  S4.165 e  S4.161 a un fit idrofilico con i 
gruppi carbossammidico e l’azoto pirazolico rispettivamente160.  
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Quindi uno sguardo d’insieme 
verso i pirazoli triciclici indica alcune interessanti osservazioni. I composti 95a,b a 
piattaforma triciclica planare dimostrano eccellente attività verso i recettori CB2 soprattutto 
quando i sostituenti su N1, C3 e C6 sono rispettivamente un cloro fenile, un carbonile recante 
alcuni  eterocicli azotati e un metile. 
L’uso invece di uno scaffold triciclico non coplanare come nei derivati 
benzocicloeptopirazolici esaltava la CB1 affinità per i composti recanti sul C8 un atomo di 
cloro e sul N1 e C3 gli stessi sostituenti individuati per la piattaforma planare. In generale 
questi composti offrono un ampio spettro di CB-attività rendendoli preziosi riferimenti per 
uno studio di scaffold diversity. 
In questo contesto al fine di acquisisre nuove informazioni circa i rapporti struttura 
attività è sembrato interessante sostituire la porzione benzenica fusa sul carbociclo centrale 
del sistema triciclico di 95, 96 e 97 con un pirrolo  diversamente sostituito per dare nuove 
piattaforme tricicli che di tipo 1,4-diidropirazol-pirrolizinica (A, n=1), 1,4,5 diidropirazol[4,3-
g]indolizinica (B, n=2) e 1,4,5,6-tetraidropirazol[3,4-c]pirrol[1,2-c]azepiniche (C, n=3). 
Il pirrolo è ormai da lungo tempo considerato un efficace bioisostero del benzene con 
sorprendenti differenze sia per quanto riguarda il lato di fusione allorquando inserito in un 
sistema condensato sia per la presenza di eventuali sostituenti della posizione α e β 
asimmetriche tra loro. 
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           Chemotipo             Chemotipo       Chemotipo 
 
      1H-Diidropirazol     1H,4,5 Diidropirazol      1,4,5,6-Tetraidropirazol 






















n = 1, 2, 3  
Sostituzione 
bioisosterica 
A B C 
R    =    Cl e CH3 
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La preparazione delle molecole progettate potrebbe essere realizzata secondo 
l’analisi retro sintetica proposta nello schema 1 che coinvolge la finale formazione delle 
ammidi della serie A, B e C per reazione di coupling tra un’ammina Q-NH2 e un acido a 
piattaforma triciclica (I). La sintesi degli acidi (I) era ispirata dal metodo generale di 
preparazione dei composti della serie benzenica e comporta la conversione di chetoesteri II 
a pirroli tricicli per reazione con appropriate idrazine. La strategia sarebbe facilitata dalla 
semplice trasformazione del ciclanone III di partenza a derivato dichetoestereo (II) 













La preparazione del 2,3-diidro-1H-pirrolizinone 100 partiva dal pirrolo 98 che era 
alchilato con l’acrilonitrile in presenza di una base ingombrata come il TRITON-B (a basse 
temperature per dare soddisfacenti rese di pirrolpropionitrile 99. Il successivo trattamento 
con AlCl3, KCl e NaCl a 120°C induceva una reazione di Friedel-Craft intramolecolare che 






Reattivi e condizioni: i) acrilonitrile, triton B, 8-10°C, 1,5h; ii) AlCl3, KCl,  NaCl, 120°C, H2O, 
90°C. 
i ii 
98 99 100 
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La reazione del 2,3-diidro-1H-pirrolizinone con dietilossalato in presenza di un 
equivalente di EtONa forniva il dichetoestere 2-osso-2-(1,osso-2,3-diidro-1H-pirrolizin-2-il) 











Il miscuglio tautomerico era quindi lasciato reagire con l’opportuna idrazina in EtOH  anidro 
per dare i tricicli 1-(2,4-diclorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 
102, 1-(4-clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 103, 1-(2-
clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 104 e 1-(4-metilbenzil)-
1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 105 in rese che oscillavano tra il 70 e 











102      G = 2,4-Cl2C6H4  
103      G = 4-ClC6H4 
104      G = 2-ClC6H4 






Reattivi e condizioni: i) 2,4-diclorofenilidrazina o 4-clorofenilidrazina o 2-
clorofenilidrazina o 4-metilbenzilidrazina, EtOHass, 2g, 80°C. 
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I tricicli 106-109 sostituiti sulla porzione pirrolica erano facilmente accessibili 
trattando il triciclo non sostituito (102 e 105) con N-clorosuccinimmide (NCS) a 60°C in 
CHCl3













Reattivi e condizioni: i) NCS, CHCl3, 60°C, 5h. 
 
Alternativamente, i tricicli alogenati sono stati preparati a partire dal cloro-chetone 
110 con una sequenza sintetica che coinvolge la reazione di Claisen (111)2 e la successiva 
ciclizzazione con l’appropriata idrazina a 6-cloro-1-(2,4-diclorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-
a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 106, 6-cloro-1-(4-clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-
a]pirrolizina-3-carbossilato di etile 107, 6-cloro-1-(2-clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-
a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 108 e 6-cloro-1-(4-metilbenzil)-1,4-diidropirazolo[3,4-










102      G = 2,4-Cl2C6H4  
103      G = 4-ClC6H4 
104      G = 2-ClC6H4 
105      G = CH2-C6H4-CH3 
 
 
106      G = 2,4-Cl2C6H4  
107      G = 4-ClC6H4 
108      G = 2-ClC6H4 
109      G = CH2-C6H4-CH3 
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Reattivi e condizioni: i) NCS, CHCl3, 60°C, 5h; ii) EtOHass, Na, dietilossalato, temp. amb., 1h; 
iii) 2,4-diclorofenilidrazina EtOHass, 2g, 80°C; iv) 4-diclorofenilidrazina EtOHass, 2g, 80°C; v) 2-
diclorofenilidrazina EtOHass, 2g, 80°C; vi) 4-metilbenzilidrazina EtOHass, 2g, 80°C. 
  
La sintesi dei tricicli 117-120 è riassunta nello schema 7. Il 2-metilpirrolo (113) era preparato 
dal pirrolo per trattamento con DMF e ossalilcloruro seguito dalla immediata reazione di 
riduzione della pirrol-2-carbaldeidesecondo Wolff-Kishner. La conversione del 2-
metilpirrolo165 (123) nel 3-(2metil-1H-pirrolil)propanitrile 114 e successiva ciclizzazione di 
Friedel-Craft forniva una affidabile procedura per la sintesi del desiderato chetone 5-metil-
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L’acilazione del chetone 115 utilizzando ossalato di etile dava il dichetoestere 1162 che era 
ciclizzato con l’appropriata fenilidrazina a 1-(2,4-diclorofenil)-6-metil-1,4-diidropirazolo[3,4-
a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 117, 1-(4-clorofenil)-6-metil-1,4-diidropirazolo[3,4-
a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 118, 1-(2-clorofenil)-6-metil-1,4-diidropirazolo[3,4-
a]pirrolizin-3-carbossilato di etile 119 e 1-(4-metilbenzil)-6-metil-1,4-diidropirazolo[3,4-










Reattivi e condizioni:i) DMF, ossalilcloruro, 
CH2Cl2, 0°C, NaOH 5 % temp. amb., 12h; ii) 
H2N-NH2∙H2O, glicole monoetilenico, KOH, 
1h, 180°C; iii) acrilonitrile, TRITON-B, 8-
10°C, 1,5h; iv) AlCl3, KCl,  NaCl, 120°C, 
H2O, 90°C; v) EtOHass, Na, dietilossalato, 
temp. amb., 1h vi) 2,4-diclorofenilidrazina o 4-
clorofenilidrazina o 2-clorofenilidrazina o 4-
metilbenzilidrazina EtOHass, 2g, 80°C. 
 
 
117      G = 2,4-Cl2C6H4  
118      G = 4-ClC6H4 
119      G = 2-ClC6H4 
120      G = CH2-C6H4-CH3 
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Una procedura sequenziale similare era impiegata per la preparazione dei derivati 
pirazolindolizinici e pirazolpirrolazepinici (schema 8). In accordo, la condensazione dei 
chetoni 6,7-diidroindolizin-8(4H)-one166 121, 7,8-didro-5H-pirrolo[1,2a]azepin-9(6H)-one167 
122, 3-cloro-6,7-diidroindolizin-8(4H)-one 123 e 4-cloro-7,8-didro-5H-pirrolo[1,2a]azepin-
9(6H)-one 124 con ossalato di etile forniva i dichetoesteri2 125-128 in buone rese. La 
ciclizzazione di 125-128 con le appropriate idrazine portava ai derivati tricicli 129-1403. I 
composti triciclici 135-140 erano alternativamente preparati facendo reagire i tricicli 129-










Reattivi e condizioni: i) EtOHass, Na, dietilossalato, temp. amb., 1h; ii) 2,4-diclorofenilidrazina 
o 4-clorofenilidrazina o 2-clorofenilidrazina o 4-metilbenzilidrazina, EtOHass , 7h, 80°C; iii) 
NCS, CHCl3, 60°C, 5h. 
 
121  n = 
1 
122  n = 
2 
 
                     n = 1     n = 2 
R = 2,4 Cl     135      138 
R = 4-Cl        136      139 








125  n = 
1 
126  n = 
2 
 
123  n = 
1 
124  n = 
2 
 
127  n = 
1 
128  n = 
2 
 
                     n = 1     n = 2 
R = 2,4 Cl     129      132 
R = 4-Cl        130      133 
R = 2-Cl        131      134 
 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 
Chimiche, indirizzo Scienze Farmaceutiche, Università degli studi di Sassari 
 
Gli esteri 106-109, 117-120 e 135137 e 138-140 erano idrolizzati con LiOH in 
soluzione di tetraidrofurano e H2O ad acidi 141-144, 145-148 e 149-151 e 152-154
168 che 
attivati con N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimmidecloridrata (EDC) e 
idrossibenzotriazolo (HOBT) producevano per reazione con la desiderata ammina, le ammidi 
Aa1-11, Ab1-11, Ac1-11, Ad1-11, A’a1-11, A’b1-11, A’c1-11, A’d1-11, Ba1-7, Bb1-7, Bc1-7, 













































                                       n = 1     n = 2    n=3 
 R                               Cl     CH3        Cl        Cl 
G = 2,4-Cl2C6H3       106   117    135    138 
G = 4-Cl C6H4           107   118    136    139 
G = 2-Cl C6H4           108   119    137    140 
G = CH2-C6H4-CH3  109   120 
 
   n = 1     n = 2    n=3 
Cl     CH3        Cl        Cl 
141   145    149    152 
142   146    150    153 
143   147    151    154 
144   148 
 
R = Cl (A, B e C) e CH3(A‘) 





1 2 3 4 5 6 
7 8 9 10
0 
11 
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I punti di fusione venivano determinati con l’apparecchio Kopfler e non sono stati 
corretti. 
Per la cromatografia su strato sottile venivano utilizzate lastre di gel di silice del tipo 
Poligram® SIL N-HR/HV254 e SIL G-25 UV254. 
I composti venivano purificati sgranandoli con opportuni solventi, per cromatografia 
(70-230 mesh ASTM) o per flash cromatografia (FC) su gel di silice (SiO2) Merck® 60 
(230-400 mesh ASTM) o Biotage (Flash Master Personal), eluendo con miscele 
appropriate di solventi. 
Gli spettri infrarossi (IR) degli oli venivano registrati in film, mentre quelli dei solidi in 
emulsione con nujol o in film da soluzioni cloro formiche su lenti di NaCl, utilizzando 
uno spettrofotometro Jasco FT/IR 460 plus e gli assorbimenti venivano indicati in 
numeri d’onda v (cm-1). 
Gli spettri H-NMR venivano registrati a temperatura ambiente con uno spettrofotometro 
tipo Varian Unity-200, utilizzato a 200 MHz e usando come standard interno il TMS. 
I chimical shifts erano espressi in unità δ o ppm e le costanti di accoppiamento J in Hz. 
Le molteplicità venivano indicate come s (singoletto), brs (singoletto allargato), d 
(doppietto), t (tripletto), dd (doppio doppietto), dt (doppio tripletto), m (multipletto). I 
dati spettroscopici concordavano con le strutture attribuite. 
Le analisi elementari venivano eseguite presso il laboratorio di Microanalisi, 
Dipartimento di Chimica, presso l’Università degli Studi di Sassari e fornivano valori 
compresi nell’intervallo del ± 0.4% rispetto ai valori teorici. 
Tutte le reazioni che impiegavano reagenti sensibili all’aria o all’umidità venivano 
eseguite in atmosfera inerte di azoto o di argon. 
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Tutti i materiali, i solventi, i reagenti, i precursori e le ammine necessarie per la 
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Metodo generale I: preparazione delle ammidi Aa1-11, Ab1-11, Ac1-
11, Ad1-11, A’a1-11, A’b1-11, A’c1-11, A’d1-11, Ba1-7, Bb1-7, Bc1-7, 
Ca1-7, Cb1-7 e    Cc1-7  
Ad una soluzione dell’acido 141-144, 145-148, 149-151 e 152-154 in CH2Cl2 (15 ml 
per mmol) sono stati addizionati HOBt x H2O (1,2mmol) ed EDC (1,2 mmol). La miscela è 
stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 1 ora, quindi è stata addizionata 
l’appropriata ammina (2 mmol). La soluzione è stata lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente per 12 ore, quindi spenta con H2O. La fase organica è stata lavata più volte con 
acqua, seccata, concentrata a pressione ridotta per dare un residuo semisolido. Il 
residuo è stato purificato per flash cromatografia (SiO2) e sgranato con una miscela 
etere di petrolio/etere etilico per ottenere i desiderati composti Aa1-11, Ab1-11, 
Ac1-11, Ad1-11, A’a1-11, A’b1-11, A’c1-11, A’d1-11, Ba1-7, Bb1-7, Bc1-
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Aa1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.21 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60 % 
Pf 170-172.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.30-1.50 (m, 2H), 1.60.1.80 (m, 4H), 2.80-3.00 
(m, 2H), 4.91 (s, 2H), 5.92 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.08 
(d, 1H, J=3.6 Hz), 7.30-7.40 (m, 1H), 7.42 (d, 1H, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Aa2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.25 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 65 % 
Pf 167-168.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.50-1.90 (m, 8H), 3.00-3.30 (m, 4H), 4.89 (s, 2H), 
5.92 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.09 (d, 1H, J=3.6 Hz), 7.30-
7.40 (m, 1H), 7.42 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.53 (d, 1H, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Aa3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 69 % 
Pf 141-143.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.92 (s, 4H), 3.02 (s, 4H), 4.93 (s, 2H), 5.92 (d, 1H, 
J=3.8 Hz), 6.08 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.43 (dd, 1H, 
J=8.6 e 2.0 Hz), 7.53 (d, 1H, J=8.6 Hz),  7.54 (s,1H), 
7.62 (d, 1H, J=2.0 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 22.2, 45.4, 55.6, 100.6, 109.3, 115.9, 118.0, 125.1, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Aa4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.61 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 65 % 
Pf 194-196.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.00-1.60 (m, 4H), 1.40-1.90 (m,4H), 1.90-2.10 
(m, 2H), 3.90-4.05 (m, 1H), 4.91 (s, 2H), 5.92 (s, 
1H), 6.07 (s, 1H), 6.60-6.70 (m, 1H), 7.20-7.60 (m, 
3H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 24.9, 25.5, 33.1, 45.4, 48.2, 100.5, 109.2, 115.8, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Aa5 come un solido giallastro. 
 
Rf Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 55 % 
Pf 115-117°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3.80 (s, 6H), 4.30-4.40 (m, 2H), 4.90 (s, 2H), 5.94 
(d, 1H, J=3.6 Hz), 6.08 (d, 1H, J=3.6 Hz), 7.41 (d, 
1H, J=7.0 Hz), 7.50 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.61 (s, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 45.8, 100.1, 109.1, 118.1, 127.8, 128.1, 130.8, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Aa6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.25 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 65 % 
Pf 217-220.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 4.97 (s, 2H), 5.96 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 7.10-7.20 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Aa7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.55 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 55 % 
Pf 250-253°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.08 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.40-2.00 (m, 7H), 2.10-
2.40 (m, 2H), 3.30-3.50 (m, 2H), 4.91 (s, 2H), 5.92 
(d, 1H, J=3.6 Hz), 6.08 (d, 1h, J=4.0 Hz), 6.85-7.00 
(m, 1H), 7.43 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.53 (d, 1H, J=8.8 
Hz), 7.72 (s, 1H)  
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Aa8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 55 % 
Pf 196-197°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 1H), 1.10 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J=7.4 
Hz), 1.25 (s, 3H), 1.60-1.80 (m, 2H), 1.80-2.05 (m, 
2H), 2.34-2.45 (m, 1H), 2.55-2.78 (m, 1H), 4.40-
4.60 (m, 1H), 4.93 (s, 2H), 5.94 (s, 1H), 6.08 (s, 
1H), 6.80 (d, 1H, J=6.2 Hz), 7.40-7.70 (m, 3H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Aa9 come un solido arancio. 
 
Rf Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 65 % 
Pf 190-192°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.72 (s, 6H), 2.14 (s, 9H), 4.90 (s, 2H), 5.91 (d, 1H, 
J=3.6 Hz), 6.08 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.64 (s, 1H), 7.72 
(dd, 1H, J=11.6 e 2.2 Hz), 7.58 (d, 1H, J=11.6 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  Aa10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.62 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60 % 
Pf 166-168°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-2.00 (m, 14H), 4.10-4.15 (m, 1H), 4.91 (s, 
2H), 5.93 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.08 (d, 1H, J=4.0 Hz), 
7.26 (d, 1H, J=9.4 Hz), 7.42 (dd, 1H, J=8.4 e 2.2 
Hz), 7.55 (d, 1H, J=8.6 Hz),  7.62 (d, 1H, J=1.8 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 27.1, 27.2, 31.9, 32.0, 37.1, 37.5, 45.4, 53.2, 100.5, 
109.2, 115.8, 124.7, 125.7, 128.1, 128.9, 130.5, 








 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 







Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 141 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Aa11 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.58 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 62 % 
Pf 175-176°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.90 (s, 6H), 1.00 (s., 3H), 1.20-1.50 (m, 3H), 1.50-
1.80 (m, 3H), 2.25-2.45 (m, 1H), 4.35-4.46 (m, 
1H), 4.91 (s, 2H), 5.93 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.08 (d, 
1H, J=3.2 Hz), 6.92 (d, 1H, J=9.2 Hz), 7.44 (d, 2H, 
J=8.0 Hz), 7.54 (s, 1H), 7.62 (d, 2H, J=8.0 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 13.8, 18.6, 19.8, 28.0, 37.4, 45.4, 48.2, 49.8, 109.2, 
115.8, 124.7, 125.7, 128.1, 128.9, 130.5, 161.1 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ab1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.18 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 55 % 
Pf 148-150.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.40-1.60 (m, 2H), 1.77-1.89 (m, 4H), 2.91 (t, 4H, 
J=5.4 Hz), 4.90 (s, 2H), 6.15 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.26 
(d, 1H, J=3.8 Hz), 7.51 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.64 (s, 
1H), 7.76 (d, 1H, J=8.8 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 24.1, 29.5, 29.6, 31.0, 33.7, 45.1, 56.6, 100.9 
109.2, 118.0, 121.1, 122.9, 124.1, 126.7, 129.7, 








 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 







Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ab2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.24 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 70 % 
Pf 148-150°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.52-1.90 (m, 8H), 3.16-3-27 (m, 4H), 4.90 (s, 2H), 
6.14 (d, 1H, J=3.2 Hz), 6.26 (d, 1H, J=3.6 Hz), 7.51 
(d, 2H, J=8.6 Hz), 7.75 (d, 2H, J=8.6 Hz), 8.11 (s, 
1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 26.3, 27.0, 45.2, 58.3, 100.8, 109.1, 116.4, 118.1, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ab3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 90 % 
Pf 190-192°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.92-1.97 (m, 4H), 2.97-3.16 (m, 4H), 4.91 (s, 2H), 
6.15 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.26 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.51 
(d, 2H, J=9.0 Hz), 7.63 (s, 1H), 7.75 (d, 2H, J=9.0 
Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 22.2, 45.2, 55.6, 100.8, 109.1, 116.4, 118.0, 121.1, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ab4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.40 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 42 % 
Pf 146.5-147°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.20-2.20 (m, 10H), 3.90-4.16 (m, 1H), 4.89 (s, 
2H), 6.14 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.26 (d, 1H, J=3.6 Hz), 
6.81 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.51 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.76 
(d, 2H, J=8.6 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 24.9, 25.5, 33.2, 45.2, 48.2, 100.8, 109.1, 118.3, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ab5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.16 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 038 % 
Pf 223-223.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3.00 (t, 4H, J=4.4 e 4.6 Hz), 3.89 (t, 4H, J=4.8 e 4.6 
Hz), 4.90 (s, 2H), 6.15 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.27 (d, 
1H, J=4.0 Hz), 7.52 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.73 (s, 1H), 
7.76 (d, 2H, J=8.8 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 45.1, 56.1, 66.4, 101.0, 109.2, 116.5, 118.0, 121.2, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ab6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.55 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 30 % 
Pf 205-206°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 4.95 (s, 2H), 6.17 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.29 (d, 1H, 
J=3.6 Hz), 7.16 (t, 1H, J=7.0 Hz), 7.39 (t, 2H, J=7.8 
Hz), 7.54 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.72 (d, 2H, J=7.8 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Ab7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.55 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 53 % 
Pf 155-156.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 1H) 1.10 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.45-
1.65 (m, 3H), 1.80-2.10 (m, 3H), 2.25-2.40 (m, 
2H), 3.38-3.50 (m, 2H), 4.90 (s, 2H), 6.14 (s, 1H), 
6.25 (s,1H), 6.90-7.00 (m, 1H), 7.51 (d, 1H, J=8.6 
Hz), 7.75 (d, 1H, J=8.6 Hz)   
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ab8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.57 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 35 % 
Pf 234-235°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 1.19 (d, 3H, J=7.2 
Hz), 1.26 (s, 3H), 1.50-2.10 (m, 4H), 2.38-2.60 (m, 
1H), 2.60-2.80 (m, 1H), 4.40-4.60 (m, 1H), 4.91 (s, 
2H) 6.14 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.26 (d, 1H, J=3.6 Hz), 
6.83 (d, 1H, J=9.8 Hz), 7.52 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.77 
(d, 2H, J=9.0 Hz) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ab9 come un solido arancio. 
 
Rf 0.62 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 33 % 
Pf 206-207.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.50-1.90 (m, 8H), 2.16 (s, (H), 4.88 (s, 2H),  6.13-
6.15 (m, 1H), 6.22-6.26 (m, 1H), 7.51 (d, 2H, J=8.4 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  Ab10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.61 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 36 % 
Pf 220-222°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-2.10 (m, 15H), 4.25 (d, 1H, J=8.2 Hz), 4.89 (s, 
2H), 6.15 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.27 (d, 1H, 3.8 Hz), 
7.30 (d, 1H, 8.2 Hz), 7.51 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.77 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ab11 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.57 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 71 % 
Pf 175.6-177°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.91 (s, 6H), 1.01 (s, 3H), 1.20-1.40 (m, 3H), 1.40-
1.80 (m, 3H), 2.25-2.45 (m, 1H), 4.36-4.45 (m, 
1H), 4.89 (s, 2H), 6.14 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.26 (d, 
1H, J=3.6 Hz), 6.97 (d, 1H, J=9.6 Hz), 7.52 (d, 2H, 
J=9.0 Hz), 7.78 (d, 2H, J=8.8 Hz)     
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ac1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 0.30 % 
Pf 95-97.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.37-1.45 (m, 2H), 1.65-1.90 (m, 4H), 2.87 (t, 4H, 
J=5.2 e 5.4 Hz), 4.92 (s, 2H), 5.91 (d, 1H, J=3.8 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ac2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.36 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 33 % 
Pf 90.1-92°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-1.80 (m, 10H), 3.10-3.30 (m, 4H), 4.93 (s, 
2H), 5.91 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.06 (d, 1H, J=3.6 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ac3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.30 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 30 % 
Pf 163.4-165.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.90-1.97 (m, 4H), 2.95-3.05 (m, 4H), 4.94 (s, 2H), 
5.91 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.07 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.38-
7.65 (m ,5H)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 22.2, 45.5, 55.6, 100.5, 109.2, 124.9, 125.8, 127.8, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ac4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.48 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 34 % 
Pf 85-86.1 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.05-1.50 (m, 4H), 1.50-1.90 (m, 4H), 1.90-2.05 
(m, 2H), 3.80-4.00 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 5.91 (d, 
1H, J=3.8 Hz), 6.06 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.85 (d, 1H, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ac5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 30 % 
Pf 166.7-168°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.97 (s, 4H), 3.87 (s, 4H), 4.93 (s, 2H), 5.92 (s, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ac6 come un solido rossastro. 
 
Rf Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 44 % 
Pf 201-205°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 4.97 (s, 2H), 5.94 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.9 (d, 1H, 
J=4.0 Hz),  7.35 (dd, 1H, J=6.8, 7.6 Hz), 7.20-7.80 
(m, 8H), 8.71 (s, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 45.4, 100.7, 109.3, 115.9, 118.0, 119.7, 124.3, 
124.7, 125.7, 127.8, 128.0, 129.0, 129.8, 130.6, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Ac7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 92.5-94°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.09 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.40-
2.00 (m, 5H), 2.10-2.30 (m, 2H), 3.30-3.60 (m, 
2H), 4.94 (s, 2H), 5.91 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.90-
7.05 (m, 1H), 7.20-7.60 (m, 4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ac8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 178.9-181.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.05 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 1.18 (d, 1H, J=7.6 
Hz), 1.25 (s, 3H), 1.60-1.80 (m, 1H), 1.80-2.00 (m, 
2H), 2.30-2.50 (m, 1H), 1.58-1.77 (m, 1H), 4.40-
4.60 (m, 1H), 4.93 (s, 2H), 5.93 (d, 1H, J=3.8 Hz), 
6.07 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.83 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.38-
7.70 (m, 4H)   
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ac9 come un solido arancio. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 50 % 
Pf 185.1-186.4°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.72 (s, 6H), 2.14 (s, 9H), 4.91 (s, 2H), 5.90 (d, 1H, 
J=3.6 Hz), 6.06 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.67 (s, 1H), 
7.40-7.65 (m, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 29.4, 36.3, 41.6, 45.4, 52.1, 100.4, 109.0, 115.6, 
124.6, 125.9, 127.7, 128.1, 129.7, 130.3, 130.8, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  Ac10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.58 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 48 % 
Pf 80.1-82°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-2.10 (m, 14H), 4.20-4.30 (m, 1H), 4.92 (s, 
2H),  5.12 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.07 (d, 1H, J=3.6 Hz), 
7.29 (d, 1H, J=9.2 Hz), 7.40-7.70 (m, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 27.2, 27.3, 31.9, 32.0, 37.1, 37.5, 45.4, 53.2, 100.4, 
109.0, 115.6, 124.5, 126.0, 127.7, 128.1, 129.7, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 142 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ac11 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.57 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 45 % 
Pf 75.1-76°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.91 (s, 6H), 1.00 (s, 3H), 1.20-1.80 (m, 6H), 2.35-
2.45 (m, 1H), 4,35-4.45 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 5.92 
(d, 1H, J=3.2 Hz), 6.07 (d, 1H, J=3.0 Hz), 6.96 (d, 
1H, J=9.4 Hz), 7.38-7.60 (m, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 13.8, 18.6, 19.8, 28.0, 27.4, 44.9, 45.4, 48.2, 49.8, 
53.7, 100.4, 109.1, 115.6, 118.1, 125.9, 128.1, 
130.3, 130.8, 141.6, 144.4, 161.3,  
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ad1 come un solido arancio. 
 
 
Rf 0.21 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 42 % 
Pf 205.1-206 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.38-1.60 (m, 2H), 1.65-1.90 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 
2.75-3.00 (m, 4H), 4.79 (s, 2H), 5.31 (s, 2H), 5.50-
5.60 (m, 1H), 5.90-6.00 (m, 1H), 7.19 (s, 4H), 7.57 
(s, 1H)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 23.9, 43.7, 54.9, 99.4, 105.2, 109.4, 111.7, 115.5, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ad2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.28 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 42 % 
Pf 162-163.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-1.90 (m, 8H), 3.10-3.30 (m, 4H), 4.78 (s, 2H), 
5.30 (s, 2H), 5.56 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 7.19 (s, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ad3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.25 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 42 % 
Pf 181-182.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.90-2.00 (m, 4H), 2.34 (s, 3H), 2.80-3.20 (m, 4H), 
4.80 (s, 2H), 5.31 (s, 2H), 5.70 (d, 1H, J=3.2 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ad4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.50 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 158-160.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.10-1.50 (m, 4H), 1.50-1.90 (m,4H), 1.90-2.10 
(m, 2H), 2.34 (s, 3H), 3.90-4.05 (m, 1H), 4.76 (s, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ad5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 30 % 
Pf 168.1-170°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.58 (s, 4H), 2.35 (s, 3H), 3.79 (s, 4H), 4.38-4.46 
(bs, 1H), 4.77 (s, 2H), 5.33 (s, 2H), 5.70 (d, 1H, 
J=4.0), 5.98 (d, 1H, J=3.6 Hz), 7.19 (s, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 21.4, 45.0, 48.6, 56.7, 104.9, 115.4, 118.1, 128.0, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ad6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40  % 
Pf 168-169°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.33 (s, 3H), 4.76 (s, 2H), 5.37 (s, 2H), 5.70 (s, 
1H), 5.88 (s, 1H), 7.10-7.50 (m, 7H), 7.70 (d, 2H, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Ad7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.59 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 123.1-125°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H) 1.09 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.45-
1.65 (m, 1H), 1.80-2.10 (m, 4H), 2.25-2.40 (m, 
2H), 2.34 (s, 3H), 3.38-3.50 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 
4.76 (s, 2H), 5.37 (s, 2H), 5.70 (s, 1H), 5.88 (s, 
1H), 6.990-7.00 (m,1H), 7.20 (s, 4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ad8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.77 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 41 % 
Pf 93.2-95°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.10 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J=7.0 Hz), 1.25 (s, 3H), 
1.60-2.04 (m, 4H), 2.25-2.45 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 
2.60-2.80 (m,1H), 4.38-4.56 (m, 1H), 4.79 (s, 2H), 
5.32 (s, 2H), 5.55 (d, 1H, J=3.4 Hz), 5.70 (d, 1H, 
J=3.6 Hz), 6.77 (d,1H, J=8.6 Hz), 7.20 (s, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 20.8, 21.1, 23.3, 28.0, 35.2, 37.0, 38.5, 41.6, 45.3, 
46.0, 47.8, 55.7, 99.4, 108.8, 115.3, 124.7, 125.7, 
127.9, 129.6, 131.8, 138.4, 139.4, 142.7, 160.9 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ad9 come un solido arancio. 
 
Rf 0.77 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 50 % 
Pf 158.9-154.3°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.72 (s, 6H), 2.14 (s, 9H), 4.76 (s, 2H), 5.37 (s, 
2H), 5.70 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 6.80-6.90 (m, 1H), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  Ad10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.72 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 51 % 
Pf 171-172°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-2.10 (m, 14H), 4.18-4.28 (m, 1H), 4.76 (s, 
2H), 5.37 (s, 2H), 5.70 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 7.10-
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 144 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ad11 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.63 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 167.0-169°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.91 (s, 6H), 1.01 (s, 3H), 1.20-1.40 (m, 3H), 1.40-
1.80 (m, 3H), 2.25-2.45 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 
4.36-4.45 (m, 1H), 4.76 (s, 2H), 5.37 (s, 2H), 5.77 
(s, 1H), 5.81 (s, 1H), 6.80-6.90 (m, 1H), 7.19 (s, 
4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’a1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.21 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 30 % 
Pf 157-158.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.35-1.50 (m, 2H), 1.60-1.80 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 
2.88 (t, 4H, J=5.0 e 4.8 Hz), 4.83 (s, 2H), 5.87 (d, 
1H, J=3.0 Hz), 5.94 (d, 1H, J=3.0 Hz), 7.42 (d, 1H, 
J=8.4 Hz), 7.55 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.62 (s, 2H)   
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 23.2, 25.3, 44.4, 57.1, 99.7, 109.5, 118.1, 
124.8, 125.2, 128.0, 128.8, 129.2, 130.6, 135.5, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’a2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.25 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 45 % 
Pf 154-155°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.50-1.90 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 3.05-3.30 (m, 4H), 
4.83 (s, 2H), 5.89 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 7.38-7.62 












 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 







Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’a3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 40 % 
Pf 157-158.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.92 (s, 4H), 2.27 (s, 3H), 3.02 (s, 4H), 4.84 (s, 
2H), 5.88 (d, 1H; J=3.2 Hz), 5.94 (d, 1H; J=2.8 Hz), 
7.33 (dd, 1H, J=9.0 e 1.8 Hz) 7.53 (d, 1H, J=8.8 
Hz), 7.61 (d, 1H, J=1.8 Hz) 7.45-7.60 (bs, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 22.2, 44.5, 55.6, 99.7, 109.5, 124.8, 125.1, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’a4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 130-132.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.10-1.80 (m, 8H), 1.90-2.10 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 
3.86-4.00 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 5.88 (s, 1H), 5.94 
(s, 1H), 6.70-6.80 (m, 1H), 7.41 (d, 1H, J=9.8 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’a5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.18 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 35 % 
Pf 128.1-129.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.27 (s, 3H), 3.80 (s, 6H), 4.30-4.40 (m, 2H), 4.79 
(s, 2H), 5.90 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 7.30-7.60 (m, 
3H), 7.70-7.80 (m, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.8, 29.7, 41.3, 43.1, 44.8, 47.4, 99.6, 109.3, 
111.7, 116.3, 118.0, 124.8, 127.8, 128.0, 129.2, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’a6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 0.35 % 
Pf 181-181.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.28 (s, 3H), 4.87 (s, 2H), 5.92 (s,1H), 5.95 (s, 1H), 
7.10-7.80 (m, 8H), 8.72 (s, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 29.7, 44.4, 99.9, 109.6, 119.6, 124.3, 124.9, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere A’a7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.62 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 0.35 % 
Pf 178-179.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.09 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1,40-
1.60 (m, 2H), 1.80-2.10 (m, 3H), 2.27 (s, 3H), 
2.20-2.40 (m, 2H), 3.35-3.56 (m, 2H), 4.83 (s, 2H), 
5.88 (d, 1H, J=3.0 Hz), 5.94 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.83-
7.00 (m, 1H), 7.41 (dd, 1H, J=8.6 e 1.6 Hz), 7.53 (d, 
1H, J=8.6 Hz), 7.62 (d, 1H, J=1.6 Hz)    
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’a8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.61 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 135.1-137°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.10 (s, 3H), 1.18 (d, 1H, J=7.4 Hz), 1.25 (s, 3H), 
1.60-1.90 (m, 1H), 1.80-2.05 (m, 3H), 2.27 (s, 3H), 
2.20-2.50 (m, 2H), 2.55-2.80 (m, 1H), 4.40-4.60 
(m, 1H), 4.84 (s, 2H), 5.88 (d, 1H, J=3.6 Hz), 5.95 
(d, 1H, J=3.6 Hz), 6.82 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.41 (dd, 
1H, J=2.0 e 8.4 Hz), 7.55 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.62 (d, 
1H, J=2.2 Hz) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’a9 come un solido arancio. 
 
Rf 0.70 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 203-204.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.72 (s, 6H), 2.14 (s, 9H), 2.26 (s, 3H), 4.81 (s, 
3H), 5.87 (d, 1H, J=3.6 Hz), 5.94 (d, 1H, J=3.4 Hz), 
7.41 (d, 1H, J=10.4 e 2.2 Hz),  7.58 (d, 1H, J=10.4 
Hz), 7.61 (d, 1H, J=2.2 Hz)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.8, 29.4, 36.3, 41.6, 44.4, 52.1, 95.9, 99.6, 109.3, 
118.0, 124.7, 125.0, 128.0, 128.9, 129.1, 130.5, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  A’a10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.70 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 42 % 
Pf 215.7-217.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-2.10 (m, 14H), 2.27 (s, 3H9, 4.17-4.33 (m, 
1H), 4.82 (s, 2H), 5.91 (d, 1H, j=8.4 Hz), 7.20-7.30 
(m, 1H), 7.41 (d, 1H, J=7.0 Hz), 7.55 (d, 1H, J=8.2 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 145 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’a11 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.61 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 198.7-200.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.91 (s, 6H), 1.00 (s, 3H), 1.10-1.50 (m, 3H), 1.50-
1.90 (m, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.24-2.50 (m, 1H), 
4.38-4.50 (m, 1H), 4.82 (s, 2H), 5.89 (s, 1H), 5.93 
(s, 1H), 6.93 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.30-7.62 (m, 3H) 
[α]D 11.9, 13.8, 18.6, 19.8, 28.3, 44.9, 48.2, 49.8, 53.6, 
99.6, 109.4, 123.8, 128.0, 129.1, 130.6, 135.4, 
141.7, 161.4 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’b1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.19 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 37 % 
Pf 100.1-101.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.80-2.00 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 3.55-3.59 (m, 4H), 
3.70-3.78 (m, 4H), 4.77 (s, 2H), 5.99 (d, 1H, J=2.6 
Hz), 6.22 (d, 1H, J=2.8 Hz), 7.48 (d, 2H, J=9.0 Hz), 
7.79 (d, 2H, J=8.8 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 24.7, 25.8, 26.8, 29.6, 44.1, 44.5, 47.8, 95.9, 
99.9, 109.0, 118.0, 120.7, 125.3, 128.8, 129.5, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’b2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.28 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 150-153°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.40-2.00 (m, 8H), 2.28 (s, 3H), 3.73 (t, 2H, J=5.8 
Hz), 4.15 (t, 2H, J=5.2 e 6.0 Hz), 4.79 (s, 2H), 6.00 
(d, 1H, J=3.2 Hz), 6.24 (d, 1H, J=4.0 Hz), 7.49 (d, 
2H, J=8.4 Hz), 7.79 (d, 2H, J=8.4 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 26.9, 27.1, 29.8, 44.7, 47.7, 49.0, 99.9, 109.0, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’b3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 40 % 
Pf 223-225.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.92 (s, 4H), 3.02 (s, 4H), 4.79 (s, 2H), 6.00 (d, 1H, 
J=2.6 Hz), 6.21 (d, 1H, J=2.6 Hz), 6.83 (d, 1H, J=7.6 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’b4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.40 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 153.2-155°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.05-1.45 (m, 4H), 1.60-1.80 (m, 4H), 1.95-2.20 
(m, 2H), 2.28 (s, 3H), 3.90-4.05 (m, 1H), 4.79 (s, 
2H), 6.00 (d, 1H, J=2.6 Hz), 6.21 (d, 1H, J=2.6 Hz), 
6.83 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.49 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.80 
(d, 2H, J=8.8 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 24.9, 25.5, 33.2, 44.2, 48.1, 100.1, 109.3, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’b5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.25 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 30 % 
Pf 180-181.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.29 (s, 3H), 3.82 (s, 6H), 4.40-4.50 (m, 2H), 4.80 
(s, 2H) 6.01 (s, 1H), 6.23c (s, 1H),7.30-7.43 (m, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’b6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 39 % 
Pf 200-205.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.27 (s, 3H), 4.80 (s, 2H), 6.01 (s, 1H), 6.23 (s, 
1H),7.18 (t, 1H, J=6.6 Hz), 7.37 (t, 2H, J=7.2 e 8.0 
Hz), 7.50 (d, 2H, J=7.2 Hz), 7.70 (d, 2H, J=8.4 Hz), 
7.81 (d, 2H, J=7.0 Hz),  8.71 (s, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 24.9, 33.2, 44.1, 48.0, 100.4, 109.5, 118.0, 
119.6, 121.0, 124.3, 125.0, 126.1, 128.0, 129.0, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere A’b7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.51 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 45 % 
Pf 145.2-147.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.50-
1.75 (m, 1H), 1.80-2.05 (m, 5H), 2.10-2.45 (m, 
2H),  3.33-3.58 (m, 1H), 4.80 (s, 2H), 6.00 (d, 1H, 
J=3.4 Hz), 6.22 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.90-7.00 (m, 
1H), 7.49 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.79 (d, 2H, J=8.2 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 19.8, 23.2, 25.9, 28.0, 33.3, 38.7, 41.6, 43.8, 
44.2, 44.7, 100.1, 109.3, 118.0, 121.0, 126.0, 
129.6, 132.6, 138.2, 141.5, 142.3, 160.2 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’b8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.58 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 43 % 
Pf 236-237.6°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.90-1.10 (m, 2H), 1.11 (s, 3H),  1.18 (d, 3H, J=6.8 
Hz), 1.26 (s, 3H), 1.60-1.80 (m, 1H), 1.80-2.10 (m, 
2H), 2.29 (s, 3H), 2.40-2.60 (m, 1H), 2.50-2.80 (m, 
1H), 4.40-4.60 (m, 1H), 4.81 (s, 2H), 6.06 (s, 1H), 
6.21 (s, 1H), 6.87 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.50 (d, 1H, 
J=8.4 Hz), 7.81 (d, 1H, J=8.4 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 20.8, 23.4, 28.0, 35.3, 37.0, 38.5, 41.6, 44.2, 
46.0, 47.7, 100.09, 109.3, 121.1, 125.2, 129.6, 
132.6, 138.2, 141.2, 142.3, 160.8 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’b9 come un solido arancio. 
 
Rf 0.70 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 45 % 
Pf 242-244.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.74 (s, 6H), 2.00-2.35 (m, 12H), 4.80 (s, 2H), 
5.93-5.99 (m, 1H), 6.18-6.23 (m,1H), 6.63-6.73 
(m, 1H),  7.49 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.79 (d, 1H, J=8.6 
Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 29.5, 36.4, 41.7, 44.2, 52.1, 100.0, 109.2, 
118.1, 121.0, 125.2, 126.0, 129.6, 132.5, 138.2, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  A’b10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.72 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 151.3-152.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.80-2.10 (m, 15H), 2.29 (s, 3H), 4.25 (d, 1H, 7.8 
Hz), 4.80 (s, 2H), 6.04 (d, 1H, J=3.0 Hz), 6.23 (d, 
1H, J=3.2 Hz), 7.33 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.50 (d, 2H, 
J=8.8 Hz), 7.82 (d, 2H, J=8.8 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 27.2, 32.0, 37.1, 44.2, 55.2, 100.1, 109.1, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 146 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 




Rf 0.65 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 38 % 
Pf 268.1-269.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.91 (s, 6H), 1.01 (s, 3H), 1.20-1.80 (m, 7H), 2.28 
(s, 3H), 4.36-4.35 (m, 1H), 4.80 (s, 2H), 6.01 (m, 
1H), 6.22 (m, 1H), 7.00 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.50 (d, 
2H, J=9.0 Hz), 7.82 (d, 2H, J=8.8 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 15.0, 18.6, 28.4, 45.0, 49.7, 100.1, 109.3, 
118.0, 121.1, 125.2, 129.6, 133.2, 140.2, 142.4, 
152.3 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’c1 come un solido arancio. 
 
Rf 20 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 82.1-83.6 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.80-2.00 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 3.55-3.59 (m, 4H), 
3.70-3.78 (m, 4H), 4.79 (s, 2H), 5.90 (s, 1H), 5.94 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’c2 come  un solido ………. 
 
Rf o.26 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 41 % 
Pf °C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-1.80 (m, 10H), 2.27 (s, 3H), 3.10-3.30 (m, 4H 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’c3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf o.26 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 43 % 
Pf 138-141-1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.92 (s, 4H), 2.27 (s, 3H), 3.02 (s, 4H), 4.89 (s, 














 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 







Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’c4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf o.40 Etp AcOEt  8 : 2  
Resa 41 % 
Pf 99.1-99.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.05-1.45 (m, 4H), 1.60-1.80 (m, 4H), 1.95-2.20 
(m, 2H), 2.28 (s, 3H), 3.90-4.05 (m, 1H), 5.90 (s, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’c5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 38 % 
Pf 88.1-90.2 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.27 (s, 3H), (3.81 (s, 6H)4.30-4.45 (m, 2H), 4.81 
(s, 2H), 5.88 (d, 1H, J=3.2 Hz), 5.93 (d, 1H, J=2.8 
Hz), 7.25-7.60 (m, 5H)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.8, 43.0, 47.3, 67.3, 99.4, 109.2, 118.0, 125.1, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’c6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.58 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 206-207°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.28 (s, 3H), 4.89 (s, 2H), 5.90 (s, 1H), 5.94 (s, 
1H), 7.13 (t, 1 H, J=6.8 e 7.4 Hz), 7.26 (t, 2H, J=7.2 
e 7.6 Hz), 7.40-7.70 (m ,6H), 8.74 (s, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 44.5,109.5, 119.6, 124.2, 124.7, 125.0, 127.7, 
128.0, 129.0, 129.2, 129.8, 130.4, 130.9, 136.9, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere A’c7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.51 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 111-112.3°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.50-
1.75 (m, 1H), 1.80-2.05 (m, 5H), 2.10-2.45 (m, 
2H),  3.33-3.58 (m, 1H), 4.80 (s, 2H), 6.00 (d, 1H, 
J=3.4 Hz), 6.22 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.90-7.00 (m, 
1H), 7.40-7.70 (m ,5H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’c8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.58 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 41 % 
Pf 161-163.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J=7.2 
Hz), 1.24 (s, 3H), 1.60-1.80 (m, 1H), 1.80-2.05 (m, 
2H), 2.05-2.40 (m, 1H), 2.50-2.70 (m ,1H), 4.40-
4.60 (m, 1H), 4.85 (s, 2H), 5.87 (d, 1H, J=3.0 Hz), 
5.93 (d, 1H, J=2.8 Hz), 6.85 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.35-
7.60 (m, 4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’c9 come un solido arancio. 
 
Rf 0.61 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 206-207°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.72 (s, 6H), 2.15 (s, 9H), 2.26 (s, 3H), 4.82 (s, 
2H), 5.87 (d, 1H, J=3.4 Hz), 5.92 (d, 1H, J=3.4 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  A’c10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.72 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 37 % 
Pf 158.2-159.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-2.10 (m, 15H), 2.27 (s, 3H), 4.24 (d, 1H, J=7.8 
Hz), 4.83 (s, 2H), 5.87 (d, 1H, J=3.4 Hz), 5.93 (d, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 147 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’c11 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.62 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 39 % 
Pf 176.1-178.2 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.90 (s, 3H), 0.95 (d. 3H, J=20.0 Hz), 1.10-1.40 (m, 
4H), 1.25 (s. 3H), 1.60-1.90 (m, 3H), 2.27 (s, 3H), 
2.30-2.50 (m, 1H), 4.37-4.50 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 
5.87 (d, 1H, J=3.4 Hz), 5.93 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.70 
(d, 1H, J=9.0 Hz), 7.35-7.70 (m, 4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’d1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.22 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 46 % 
Pf 124.1-126°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.50-1.80 (m, 8H), 2.21 (s, 6H), 2.33 (s, 3H), 3.10-
3.33 (m, 4H), 4.71 (s, 2H), 5.30 (s, 2H), 5.63 (s, 














 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 







Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere A’d2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.30 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 38 % 
Pf 139.2-140°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.50-1.80 (m, 8H), 2.20 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 3.67-
3.73 (m, 2H), 4.10-4.25 (m, 2H), 4.68 (s, 2H), 5.33 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’d3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 40 % 
Pf 150-152.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.90-2.00 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.90-
3.10 (m, 4H), 4.72 (s, 2H), 5.31 (s, 2H), 5.64 (s, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’d4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.44 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 38 % 
Pf 163.9-165.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.10-1.50 (m, 4H), 1.60-1.90 (m, 4H), 2.00-2.10 
(m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.33 (m, 3H), 3.90-4.00 (m, 
1H), 4.71 (s, 2H), 5.31 (s, 2H), 5.63 (s, 1H), 5.86 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere A’d5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 41 % 
Pf 182.6-183.4°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.20 (s, 3H), 2.34 (m, 3H), 2.90-3.05 (m, 4H), .70-
3.90 (m, 4H), 4.71 (s, 2H), 5.66 (s, 2H), 5.86 (s, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’d6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 45 % 
Pf 213-215.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.23 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.77 (s, 2H), 5.37 (s, 
2H), 5.71 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 7.10-7.50 (m, 7H), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere A’d7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.54 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 113.1-114°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.09 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.40-
2.00 (m, 7H), 2.21 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.25-3.45 
(m, 2H), 4.72 (s, 2H), 5.32 (s, 2H), 5.60-5.66 (m, 
1H), 5.83-5.87 (m, 1H), 6.80-7.00 (m, 1H), 7.05-
7.30 (m, 4H)  
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la 
isopinocanfenilammina nel desiderato prodotto finale 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’d8 come un solido arancio chiaro. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 39 % 
Pf 142-145.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J=9.0 
Hz), 1.25 (s, 3H), 1.60-1.80 (dd, 1H, J=6.0 e 14.0 
Hz) 1.80-2.05 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.34 (m, 3H), 
2.30-2.60 (m, 1H), 2.60-2.80 (m, 1H), 4.40-4.55 
(m, 1H),  4.72 (s, 2H), 5.33 (s, 2H), 5.61 (d, 1H, 
J=3.6 Hz), 5.86 (d, 1H, J=3.2 Hz), 6.77 (d, 1H, J=8.6 
Hz), 7.10-7.30 (m, 4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la N-
adamantanammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’d9 come un solido arancio. 
 
Rf 0.61 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 36 % 
Pf 178-179.3°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.72 (s, 6H), 2.14 (s, 9H), 2.20 (s, 3H), 2.33 (s, 
3H), 4.69 (s, 2H), 5.30 (s, 2H), 5.55-5.65 (m, 1H), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la 2-N-
adamantanammina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto 
finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere  A’d10 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.71 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 167-168.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-2.10 (m, 14H), 1.89 (s, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.34 
(s, 3H), 4.70 (s, 2H), 5.33 (s, 2H), 5.71 (d, 1H, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 148 con la N-
bornilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere A’d11 come un solido arancio 
chiaro. 
 
Rf 0.63 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 50 % 
Pf 180-181.9 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.90 (s, 6H),  0.90-1.00 (m, 3H), 1.00-2.00 (m, 7H) 
2.20 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.30-4.50 (m, 1H),  4.70 
(s, 2H), 5.34 (s, 2H), 5.50-5.60 (m, 1H), 5.80-5.85 
(m, 1H), 6.90-7.00 (m, 1H), 7.10-7.50 (m, 4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ba1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 66 % 
Pf 165-165.6°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.38-1.60 (m, 2H), 1.60-1.80 (m,4H), 2.70-2.90 
(m, 4H), 3.39 (t, 2H, J=6.6 e 7.8 Hz), 4.10 (t, 2H, 
J=6.9 Hz), 5.40 (d, 1H, J=3.9 Hz), 5.95 (d, 1H, J=3.9 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ba2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.28 Etp AcOEt 75 : 25  
Resa 36 % 
Pf 150-152.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.45-1.80 (m, 8 H), 3.14 (t, 4H, J=5.6 e 5.4 Hz), 
3.39 (t, 2H, J=6.6 e 6.8 Hz), 4.10 (t, 2H, J=6.8 Hz), 
5.41 (d, 1H, J=3.8 Hz), 5.93 (d, 1H, J=4.2 Hz), 7.44 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ba3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.22 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 63 % 
Pf 170.2-170.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.90 (s, 4H), 3.00 (s, 4H), 3.39 (t, 2H, J=6.6 e 6.8 
Hz), 4.10 (t, 2H, J=6.8 Hz), 5.41 (d, 1H, J=3.8 Hz), 
5.93 (d, 1H, J=4.2 Hz), 7.44 (s, 2H), 7.63 (s, 1H), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ba4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.55 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 190-192°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.10-1.50 (m, 6H), 1.60-1.90 (m, 2H), 1.95-2.10 
(m, 2H), 3.40 (t, 2H, J=7.2 e 6.8 Hz), 3.90-4.00 (m, 
1H), 4.10 (t, 2H, J=6.8 Hz), 5.40 (d, 1H, J=3.8 Hz), 
5.94 (t, 2H, J=3.8 Hz), 6.70-6.90 (m, 1H), 7.44 (s, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ba5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.34 Etp AcOEt 3 : 7  
Resa 70 % 
Pf 190-192°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2,95 (t, 4H, J=4,4 e 4,6 Hz); 3,39 (t, 2H, J=6,8 e 7,0 
Hz); 3,86 (t, 4H, J=4,6 e 4,6 Hz); 4,10 (t, 2H, J=6,8 
Hz); 5,40 (d, 1H, J=3,8 Hz); 5,94 (d, 1H, J=3,8 Hz); 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ba6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.41 Etp AcOEt 85 : 15  
Resa 64% 
Pf 176-177.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3,45 (t, 2H, J=7,0 Hz); 4,14 (t, 2H, J=6,8 Hz); 5,44 
(d, 1H, J=3,8 Hz); 5,96 (d, 1H, J=3,8 Hz); 7,05-7,64 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Ba7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60 % 
Pf 192-193°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.07 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.00-
1.20 (m, 5H), 1.57 (s, 2H), 1.50-1.70 (m, 1H), 
1.80-2.00 (m, 4H), 2.20-2.40 (m, 2H), 3.30-3.50 
(m, 2H), 3.40 (t, 2H, J=7.2 e 6.6 Hz), 4.10 (t, 2H, 
6.0 e 7.0 Hz), 5.41 (d, 1H, J=3. Hz), 5.95 (d, 1H, 
J=3.2 Hz), 6.80-7.00 (m, 1H), 7.45 (s, 2H9, 7.63 (s, 
1H)  
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Bb1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.23 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 66% 
Pf 155-155.6°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.40-1.60 (m, 2H), 1.70-1.90 (m, 4H), 2.85 /t, 4H, 
J=6.6 Hz), 3.36 (t, 2H, J=7.0 Hz), 4.10 (t, 2H, J=6.4 
e 7.2 Hz), 5.78 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.96 (d, 1H, J=4.0 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Bb2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.28 Etp AcOEt 72 : 25  
Resa 36% 
Pf 180-184.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60.1.85 (m, 8H), 3.05-3.15 (m, 4H), 3.37 (t, 2H, 
J=6.6 e 6.4 Hz ), 4.10 (t, 2H, J=6.8 e 7.2 Hz), 5.79 
(d, 1H, J=3.4 Hz), 5.97 (d, 1H, J=3.4 Hz), 7.52 (s, 
2H), 7.53 (s 2H)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 13.9, 20.7, 24.8, 26.2, 26.9, 41.7, 58.4, 63.0, 95.8, 
105.2, 106.7, 113.0, 114.0, 118.0, 118.6, 120.4, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Bb3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.22 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 63% 
Pf 158-160°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.90 (s, 4H), 3.00 (s, 4H), 3.35 (t, 2H, J=7.0 Hz), 
4.10 (t, 2H, J=7.0 Hz), 5.78 (d, 1H, J=4.2 Hz), 5.97 
(d, 1H, J=4.0 Hz), 7.51 (s, 2H), 7.52 (s, 2H)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 20.7, 22.2, 41.8, 55.6, 105.3, 106.7, 108.0, 118.7, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Bb4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.35 Etp AcOEt 9 : 1  
Resa 36% 
Pf 193-195°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.20-1.60 (m, 4H), 1.60-1.90 (m, 4H), 1.90-2.10 
(m, 2H), 3.37 (t, 2H, J=6.4 e 6.6 Hz), 3.95-4.02 (m, 
1H), 4.11 (t, 2H, J=6.8 Hz), 5.78 (d, 1H, J=4.0 Hz), 
5.97 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.81 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.20-
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Bb5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.31 Etp AcOEt 3 : 7  
Resa 76 % 
Pf 158-160°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.95 (t, 4H, J=4.0 e 4.2 Hz), 3.35 (t, 2H, J=7.0 Hz), 
3.86 (t, 4H, J=4.2 e 4.6 Hz), 4.11 (t, 2H, J=6.8 e 6.6 
Hz), 5.78 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.00 (d, 1H, J=4.0 Hz), 











 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 







Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Bb6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.39 Etp AcOEt 85 : 15  
Resa 60 % 
Pf 175-178.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3.42 (t, 2H, J=6.6 e 6.8 Hz), 4.15 (t,2H, J=6.6 e 6.8 
Hz), 5.82 (d, 1H, J=3.8 Hz), 5.99 (d, 1H, J=3.4 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Bb7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.36 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 69 % 
Pf 134-136.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.08 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.40-
1.75 (m, 1H), 1.80-2.05 (m, 4H), 2.20-2.40 (m, 
2H), 3.20-3.45 (m, 2H), 3.30-3.50 (m, 2H), 4.10 (t, 
2H, J=6.6 e 7.2 Hz), 5.79 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.97 (d, 
1H, J=3.8 Hz), 6.90-7.00 (m, 1H), 7.40-7.70 (m, 
4H)  
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Bc1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.50 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 60 % 
Pf 182-184°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.40-1.60 (m, 2H), 1.60-1.90 (m, $H), 2.80-3.00 
(m, 4H), 3.40 (t, 2H, J=6.4 e 7.2 Hz), 4.10 (t, 2H, 
J=6.8 Hz), 5.34 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.92 (d, 1H, J=3.8 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Bc2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.22 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 50 % 
Pf 155-157°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.55-1.90 (m, 8H), 3.14 (t, 4H, J=5.0 Hz), 3.41 (t, 
2H, J=6.2 e 7.4 Hz), 4.10 (t, 2H, J=6.6 e 7.2 Hz), 
5.33 (d, 1H, J=4.2 Hz), 5.92 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.40-
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Bc3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 67 % 
Pf 180-181°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.90 (s, 4H), 3.00 (s, 4H), 3.42 (t, 2H, J=6.8 Hz), 
4.11 (t, 2H, J=6.6  Hz), 5.34 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.92 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Bc4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.42 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60 % 
Pf 175-176°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.10-1.40 (m, 4H), 1.50-1.90 (m, 4H), 1.90-2.10 
(m, 2H), 3.40 (t, 2H, J=6.2 e 7.0 Hz), 3.80-4.00 (m, 
1H), 4.10 (t, 2H, J=6.6 e 7.4 Hz), 5.33 (d, 1H, J=3.8 
Hz), 5.92 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.80 (d, 1H, J=7.6 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Bc5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.11 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 55 % 
Pf 175-175.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.80-2.95 (m, 4H), 3.32 (t, 2H, J=6.8 Hz), 3.70-
3.85 (m, 4H), 4.03 (t, 2H, J=6.8 e 5.4 Hz), 5.27 (d, 
1H, J=3.8 Hz), 5.85 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.40-7.60 (m, 
4H), 7.66 (s, 1H)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 20.6, 29.7, 42.1, 56.0, 66.4, 104.4, 107.0, 112.9, 
118.8, 120.4, 127.9, 129.5, 130.7, 131.4, 132.5, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Bc6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.42 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60 % 
Pf 175-176°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3.46 (t, 2H, J=7.0 Hz), 4.14 (t, 2H, J=6.6 e 6.8 Hz), 
5.37 (d, 1H, J=3.8 Hz), 5.94 (d, 1H, J=4.0 Hz), 7.11 
(t, 1H, J=7.4 e 7.2 Hz), 7.35 (t, 2H, J=8.0 e 7.4 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Bc7 come un solido marroncino. 
 
Rf  0.50 Etp AcOEt 8 : 2   
Resa 68 % 
Pf 169-170°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.07 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.57 (s, 2H), 1.80-2.00 
(m, 3H), 2.20-2.40 (m ,2H), 3.30-3.50 (m, 1H), 
3.41 (t, 2H, J=7.0 Hz), 4.11 (t, 2H, J=6.6 e 6.8 Hz),  
5.34 (d, 1H, J=3.8 Hz), 5.92 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.95-
7.00 (m, 1H), 7.40-7.60 (m, 4H) 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ca1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.18 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 72.8-73°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.42-1.90 (m, 6H), 2.00-2.20 (m, 2H), 3.02 (t, 2H, 
J=6.2 e 7.2 Hz), 3.57-3.90 (m, 4H), 4.05-4.30 (m, 
2H), 5.34 (d, 1H, J=4.2 Hz), 5.89 (d, 1H, J=4.2 Hz), 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Ca2 come  un solido rosa 
 
Rf 0.21 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 160-161.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.50-1.80 (m, 8H), 2.2.30 (m, 2H), 3.05-3.2° (m, 
2H), 3.20-3.40 (m, 2H), 4.05-4.20 (m, 2H), 5.33 (d, 
1H, J=3.8 Hz), 5.89 (d,1H, J=4.0 Hz), 7.42 (s, 2H), 
7.54 (s, 1H), 8.04 (s, 1H)   
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 23.9, 26.2, 26.9, 44.7, 58.3, 106.8, 108.4, 118.0, 
118.4, 121.5, 128.1, 130.6, 133.5, 135.8, 136.2, 











 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ca3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf  Etp AcOEt 8 : 2  
Resa % 
Pf 160-162°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.89 (s, 4H), 2.00-2.20 (m, 2H), 2.99 (s, 4H), 3.31 
(t, 2H, J=6.8 e 7.2 Hz), 4.00-4.20 (m, 2H), 5.33 (d, 
1H, J=4.2 Hz), 5.89 (d, 1H, J=4.2 Hz), 7.41 (s, 2H), 
7.54 (s, 1H), 7.60 (s, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 22.2, 23.9, 27.0, 44.8, 55.4, 106.8, 108.0, 121.5, 
125.7, 128.1, 130.5, 133.5, 135.6, 135.9, 136.2, 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ca4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0.21 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 42 % 
Pf 150.8-152°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.00-.1.50 (m, 4H), 1.50-1.90 (m, 4H), 1.90-2.10 
(m, 2H), 2.00-2.20 (m, 2H), 3.20-3.40 (m, 2H), 
3.80-4.00 (m, 1H), 4.00-4.20 (m, 2H), 5.33 (d, 1H, 
J=2.4 Hz), 5.89 (d, 1H, J=2.6 Hz), 6.83 (d, 1H, J=7.6 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Ca5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.19 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 34% 
Pf 208-210°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.00-2.20 (m, 2H), 2.90-3.00 (m, 4H), 3.20-3.40 
(m, 2H), 3.75-3.90 (m, 4H), 4.05-4.20 (m, 2H), 
5.33 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.89 (d, 1H, J=3,8 Hz), 7.42 











8-Cloro-1-(2,4-diclorofenil)-N-(anilin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Ca6 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Ca6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.68 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 33 % 
Pf 167.170°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.00-2.20 (m, 2H), 3.20-3.40 (m, 2H), 4.05-4.20 
(m, 2H), 5.35-5.40 (m, 1H), 5.87-5.95 (m, 1H), 
7.00-7.10 (m, 1H), 7.34 (t, 2H, J=7.2 Hz), 7.44 (s, 











8-Cloro-1-(2,4-diclorofenil)-N-(mirtanil-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Ca7 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 149  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Ca7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.68 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 32 % 
Pf 154-155°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 0.80-1.00 (m, 2H), 1.07 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.30-
1.60 (m, 1H), 1.60-2.00 (m , 4H), 2.00-2.20 (m, 
2H), 2.10-2.30 (m, 2H), 3.20-3.50 (m, 4H), 5.34 (s, 
1H), 5.89 (s, 1H), 6.90-7.10 (m, 1H), 7.42 (s, 2H), 
7.53 (s, 1H) 









8-Cloro-1-(4-clorofenil)-N-(piperidin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cb1 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Cb1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.18 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 20 % 
Pf 83.8-87°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.27-1.40 (m, 2H), 1.50-1.80 (m, 4H), 2.00-2.34 
(m, 4H), 2.80-3.00 (m, 1H), 3.20-3.47 (m, 2H), 
3.61-3.80 (m, 3H), 4.05-4.20 (m, 2H), 5.30 (d, 1H, 
J=4.2 Hz), 5.86 (d, 1H, J=3.4 Hz), 7.30-7.60 (m, 










8-Cloro-1-(4-clorofenil)-N-(omopiperidin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cb2 
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Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Cb2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.25 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 34 % 
Pf 176-179°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.60-1.90 (m, 8H), 2.00-2.20 (m, 2H), 3.13 (t, 4H, 
J=5.6 e 4.8 Hz), 3.26 (t, 2H, J=6.8 e 7.0 Hz), 4.10-
4.25 (m, 2H), 5.45 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.92 (d, 1H, 











8-Cloro-1-(4-clorofenil)-N-(pirrolidin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cb3 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Cb3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.22 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 35 % 
Pf 145.3-150°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.80-.2.80 (m, 4H), 2.00-2.20 (m, 2H), 3.20-3.40 
(m, 2H), 3.80-4.00 (m, 4H), 4.05-4.20 (m, 2H), 
5.44 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.92 (d, 1H, J=4.2 Hz), 7.51 












8-Cloro-1-(4-clorofenil)-N-(morfolin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cb5 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 150 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Cb5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.18 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 33 % 
Pf 157.2-159.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.29 (s, 3H), 2.99 (t, 4H, J=4.8 e 4.4 Hz), 3.88 (t, 
4H, 4.6 e 4.4 Hz), 4.80 (s, 2H), 5.31 (s, 1H), 6.01 
(d, 1H, J=2.8 Hz), 6.23 (d, 1H, J=3.4 Hz), 7.51 (d, 











8-Cloro-1-(2-clorofenil)-N-(piperidin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cc1 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
amminopiperidina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2)  eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Cc1 come un solido arancio. 
 
Rf 0.14 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 40 % 
Pf 82-84°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.20-1.40 (m, 2H), 1.50-1.80 (m, 4H), 2.00-2.20 
(m, 4H), 2.80-3.00 (m, 1H), 3.20-3.40 (m, 2H), 
3.60-3.80 (m, 3H), 4.05-4.20 (m, 2H), 5.30 (d, 1H, 
J=4.2 Hz), 5.86 (d, 1H, J=3.4 Hz), 7.30-7.60 (m, 












8-Cloro-1-(2-clorofenil)-N-(omopiperidin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cc2 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
omoamminopiperidina nel desiderato prodotto.  
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per ottenere Cc2 come  un solido ………. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 34 % 
Pf 180-183°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.40-1.80 (m, 8H), 2.00-2.20 (m, 2H), 3.00-3.30 
(m, 4H), 3.20-3.40 (m, 2H), 3.60-3.80 (m, 3H), 
4.05-4.20 (m, 2H), 5.29 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 7.30-













8-Cloro-1-(2-clorofenil)-N-(pirrolidin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cc3 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
pirrolidina cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Cc3 come un solido arancio chiaro 
sottile. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 40 % 
Pf 210-211°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.80-2.00 (m, 4H), 2.00-2.20 (m, 2H), 2.80-3.00 
(m, 4H), 3.20-3.40 (m, 2H), 4.05-4.20 (m, 2H), 














8-Cloro-1-(2-clorofenil)-N-(cicloesil-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                    
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cc4 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la 
cicloesilammina nel desiderato prodotto. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Cc4 come un solido marroncino 
chiaro. 
 
Rf 0,54 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 41 % 
Pf 191-192°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.05-1.45 (m, 4H), 1.47-1.80 (m, 4H), 1.90-2.05 
(m, 2H),  2.00-2.20 (m, 2H), 3.20-3.40 (m, 2H), 
3.80-4.00 (m, 1H), 4.05-4.20 (m, 2H), 5.29 (s, 1H), 












8-Cloro-1-(2-clorofenil)-N-(morfolin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                  
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cc5 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151 con la N-
amminomorfolina nel desiderato prodotto. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 1:1 per ottenere Cc5 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.19 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 34 % 
Pf 135-137°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.00-2.20 (m, 2H), 2.80-3.00 (m, 4H), 3.20-3.40 
(m, 2H), 3.70-3.90 (m, 4H), 4.05-4.20 (m, 2H), 














8-Cloro-1-(2-clorofenil)-N-(anilin-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                         
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cc6 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151  con l’anilina 
cloridrata in presenza di trietilammina nel desiderato prodotto finale. 
 Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:15 per ottenere Cc6 come un solido rossastro. 
 
Rf 0.61 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 36% 
Pf 170-171°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.00-2.25 (m, 2H), 3.30-3.45 (m, 2H), 4.00-4.25 
(m, 2H), 5.32 (d, 1H, J=3.8 Hz), 5.87 (d, 1H, J=3.6 
Hz), 7.10 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.34 (t, 2H, J=6.8 e 7.6 













8-Cloro-1-(2-clorofenil)-N-(mirtanil-1-il)-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo                      
[1,2-a]azepine-3-carbossamide Cc7 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale I per condensazione del dell’acido 151  con la N-
mirtanilammina nel desiderato prodotto finale. 
Purificato per flash cromatografia (SiO2) eluendo con una miscela di  Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 85:5 per ottenere Cc7 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.68 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 39 % 
Pf 205-206°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.07 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.40-1.60 (m, 1H), 1.70-
1.90 (m, 6H), 2.00-2.20 (m, 2H), 2.20-2.40 (m, 
2H), 3.20-3.40 (m, 2H), 3.10-3.30 (m, 2H), 4.05-
4.20 (m, 2H), 5.28 (d, 1H, J=4.0 Hz), 5.85 (d, 1H, 
J=4.0 Hz), 6.95-7.05 (m, 1H), 7.30-7.60 (m, 4H) 














 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 






Metodo generale II: preparazione degli Acidi 141-144, 145-148, 149-
151 e 152-154 
Ad una soluzione dei tricicli  106-109, 117-120, 135-137 e 138-140 in THF (5 ml per 
mmol) è stata versata una soluzione 0,8M di LiOH (2 eq). È stato tutto portato a riflusso 
e lasciato sotto agitazione per 5h. Il solvente organico è stato allontanato sotto pressione 
ed il grezzo è stato acidificato con HCl 2N fino a pH acido. Il precipitato formatosi è stato 

















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 106 nel desiderato 
prodotto. 141 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.24 CHCl3 MeOH 9 :1 
Resa 90% 
Pf 262.5-265°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 4.89 (s, 2H), 5.95 (d, 1H, J=3.2 Hz), 6.08 (d, 1H, 



















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 107 nel desiderato 
prodotto. 142 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.22 CHCl3 MeOH 9 :1 
Resa 90% 
Pf 256-257.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 4.99 (s, 2H), 6.29 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.51 (d, 1H, 



















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 108 nel desiderato 
prodotto. 143 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.30 CHCl3 MeOH 9 :1 
Resa 90% 
Pf 239-240.6°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.50 (s, 2H), 5.88(d, 1H, J=3.8 Hz), 6.17 (d, 1H, 
J=3.6 Hz), 7.60-7.80 (m, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 14.3, 21.0, 46.1, 55.9, 60.9, 98.6, 11.7, 118.8, 


















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 109 nel desiderato 
prodotto. 144 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.43 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 95% 
Pf Sopra I 280°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.27 (s, 3H), 4.85 (s,2H), 5.45 (s, 2H), 6.03 (d, 1H, 
J=3.6 Hz), 6.12 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.17 (d, 2H,  
J=7.8 Hz), 7.24 (d, 1H, J=8.0 Hz), 13.01 (s, 1H)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 17.0, 20.7, 28.0, 47.5, 99.8, 101.2, 112.8, 113.9, 
125.6, 126.2, 127.8, 128.1, 129.3, 132.6, 136.4, 
















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 117 nel desiderato 
prodotto. 145 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.42  CHCl3 MeOH 9 : 1 
Resa 85 % 
Pf 253-254.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.29 (s, 3H), 2.98 (bs, 1H), 4.83 (s, 2H), 5.93 (s, 
1H), 5.96 (s, 1H), 7.42 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.56 (d, 


















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 118 nel desiderato 
prodotto. 146 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.40  CHCl3 MeOH 9 : 1  
Resa 90 % 
Pf 254.2-256.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2,25 (s, 3H), 4.86 (s, 2H), 5.98 (d, 1H, J=2.4 Hz), 
6.33 (d, 1H, J=3.4 Hz), 7.68 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.84 


















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 119 nel desiderato 
prodotto. 147 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.40 CHCl3 MeOH 9 : 1 
Resa 90 % 
Pf 234.8-236.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.23 (s, 3H), 4.91 (s, 2H), 5.70 (s 1H), 5.86 (s, 1H), 





















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 120 nel desiderato 
prodotto. 148 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.43 CHCl3 MeOH 9 : 1  
Resa 97% 
Pf Oltre i 280°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.21 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 5.42 (s, 
2H), 6.30 (d, 1H,  J=3.6 Hz), 5.87 (d, 1H, J=3.6 Hz), 

















Acido 7-cloro-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilico  
149 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 135 nel desiderato 
prodotto. 149 come un solido marroncino 
 
Rf 0.44 CHCl3 MeOH  9 : 1 
Resa 64% 
Pf 239-240.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3.32 (t, 2H, J=7.8 e 6.9 Hz), 4.13 (t, 2H, J=6.9 Hz), 
5.41 (d, 1H, J=3.9 Hz), 5.96 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.51 















Acido 7-cloro-1-(4-clorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilico  
150 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 136 nel desiderato 
prodotto. 150 come un solido marroncino 
 
Rf 0.42 CHCl3 MeOH  9 : 1  
Resa 98 % 
Pf 189-191°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3.18 (t, 2H, J=7.4 Hz), 4.10 (t, 2H, J=6.8 Hz), 5.68 
















Acido 7-cloro-1-(2-clorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilico  
151 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 137 nel desiderato 
prodotto. 151 come un solido marroncino 
 
Rf 0.41 CHCl3 MeOH  9 : 1 
Resa 95% 
Pf 199.8-202°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm)  3.30-3.40 (m, 2H), 4.05-4.15 (m, 2H), 5.36 (s, 




















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 138 nel desiderato 
prodotto. 152 come un solido arancio 
 
Rf 0.50 CHCl3 MeOH 9 : 1  
Resa 92 % 
Pf 112-113.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.51 (m ,2H), 3.00-3.80 (m, 4H), 5.29 (d, 1H, J=4.0 



















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 139 nel desiderato 
prodotto. 153 come un solido arancio 
 
Rf 0.50 CHCl3 MeOH  9 : 1 
Resa 94 % 
Pf 178-179°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.95-2.10 (m, 2H), 2.90-3.10 (m, 2H), 4.00-4.20 
(m, 2H), 5.36 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.02 (d, 1H, J=3.6 


















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale II per idrolisi del dell’estere 140 nel desiderato 
prodotto. 154 come un solido arancio 
 
Rf 0.47 CHCl3 MeOH  9 : 1 
Resa 90 % 
Pf 190-191.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.95-2.10 (m, 2H), 3.00-3.18 (m, 2H), 4.00-4.20 
(m, 2H), 5.20 (d, 1H, J=4.1 Hz), 5.98 (d, 1H, J=4.0 



















 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 
Chimiche, indirizzo Scienze Farmaceutiche, Università degli studi di Sassari 
 
Metodo generale III: preparazione degli Esteri 102-105, 106-109, 117-
120, 129-131, 132-134, 135-137 e 138-140 
Ad una sospensione di dichetoestere  101, 111, 116, 125, 126, 127 e 128 in EtOH 
anidro ( ml per mmol)  è stata introdotta la desiderata idraziana (1,2 eq) a spatolate. 
Dopo aver fatto agitare per qualche minuto la sospensione la miscela è stata portata a 
temperatura di reflusso. La soluzione è stata raffreddata, versata in ghiaccio e il 
precipitato formatosi è stato filtrato e seccato per dare gli attesi tricicli 102-105, 106-




Metodo generale IV: preparazione degli Esteri 106-109, 117-120, 135-
137 e 138-140 
Ad una soluzione di triciclo 102-105, 129-131 e 132-134 in CHCl3 (ml per mmol) è 
stata aggiunta a spatolate la NCS (1,2 eq). Dopo aver fatto agitare per qualche minuto la 
sospensione la miscela è stata portata a temperatura di reflusso per 5h. La soluzione 
organica è stata raffreddata e lavata con NaHCO3. La fase organica è stata anidrificata e 
concentrata per dare un grezzo purificato per FC der fornire gli attesi tricicli alogenati 





1-(2,4-Diclorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
102 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 101 con la 2,4-
diclorofenilidrazina cloridrata per dare in 2 giorni il desiderato prodotto 102 come 
solido marroncino.  
 
Rf 0.41 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 86% 
Pf 130-131.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.43 (t, 3H, J=7.0 Hz), 4.45 (q, 2H, J=7.2 Hz), 4.98 
(s, 2H), 5.93 (d, 1H, J=3.4 Hz), 6.24 (t, 1H, J=2.8 e 
3.4 Hz), 7.02 (s, 1H), 7.41 (dd, 1H, J=8.2 e 2.2 Hz), 














1-(4-Clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
103 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 101 con la 4-clorofenilidrazina 
cloridrata per dare in 2 giorni il desiderato prodotto 103 come solido marroncino.  
 
Rf 0.24 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 66 % 
Pf 123-123.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.44 (t ,3H, J=7.0 Hz), 4.46 (q, 2H, J=7.0 Hz), 4.95 
(s, 2H), 6.20-6.40 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 7.50 (d, 
















1-(2-Clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
104 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 101 con la 2-clorofenilidrazina 
cloridrata per dare in 2 giorni il desiderato prodotto 104 come solido marroncino.  
 
Rf 0.22 Etp AcOEt  85 : 15  
Resa 60% 
Pf 110-111.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.43 (t, 3H, J=7.0 e 7.2 Hz), 4.45 (q, 2H, J=7.2 Hz), 
4.99 (s, 2H), 5.91 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.27 (dd, 1H, 
J=3.4 e 2.8 Hz), 7.01 (s, 1H), 7.30-7.60 (m, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 14.4, 46.3, 61.3, 99.5, 112.0, 119.2, 126.4, 127.0, 















6-Cloro-1-(4-metilbenzil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
105 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 101 con la 4-metilbenzilidrazina 
cloridrata per dare in 2 giorni il desiderato prodotto 105 come solido marroncino.  
 
Rf 0.31 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60% 
Pf 176.4-176.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.41 (t, 3H, J=7.2 Hz), 2.33 (s, 3H), 4.42 (q, 2H, 
J=7.2 e 7.0 Hz), 4.84 (s, 2H), 5.42 (s, 2H), 5.52 (d, 
1H, J=3.2 Hz), 6.13 (dd, 1H, J=3.0, 2.8 e 6 Hz), 6.91 
(d, 1H, J=1.0 Hz), 7.16 (d, 2H, J=7.8 Hz), 7.27 (d, 















1-(2,4-Diclorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilato di etile  
129 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 125 con la 2,4-
diclorofenilidrazina cloridrata per dare in 8 ore il desiderato prodotto 129 come solido 
giallastro.  
 
Rf 0.41  Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 80% 
Pf 181.7-182.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1,31 (t, 3H, J=6,9 e 7,8 Hz); 3,31 (t, 2H, J=6,9 Hz); 
4,16 (t, 2H, J=6,9 Hz); 4,44 (q, 2H, J=6,9e 7,8 Hz); 
5,48 (d, 1H, J=2,1 Hz); 6,05 (t, 1H, J=3,0 e 6,9 Hz); 














1-(4-Clorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilato di etile  
130 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 125 con la 4-clorofenilidrazina 
cloridrata per dare in 8 ore il desiderato prodotto 130  come solido giallastro.  
 
Rf 0.36  Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 80% 
Pf 171.8.7-172.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1,33 (t, 3H, J=6,9 e 7,8 Hz); 3,33 (t, 2H, J=6,9 Hz); 
4,16 (t, 2H, J=6,9 Hz); 4,44 (q, 2H, J=6,9e 7,8 Hz); 
5,48 (d, 1H, J=2,1 Hz); 6,05 (t, 1H, J=3,0 e 6,9 Hz); 















1-(2-Clorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilato di etile  
131 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 125 con la 2-clorofenilidrazina 
cloridrata per dare in 2 giorni il desiderato prodotto 131 come solido giallastro.  
. 
Rf  0.40 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 76 % 
Pf 165-166.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.43 (t, 3H, J=7.0 e 7.4 Hz), 3.34 (t, 2H, J=6.2 e 6.6 
Hz), 4.16 (t, 2H, J=6.2 e 6.6 Hz), 4.45 (q, 2H, J=7.0 
e 7.2 Hz), 5.43 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 
















6-cloro-1-(2,4-diclorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
106 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 111 con la 2,4-
diclorofenilidrazina cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 102. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 106 come un solido giallastro  
 
Rf 0.26 Etp AcOEt 85 : 15  
Resa 70 % 
Pf 170-171.2°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.44 (t, 1H, J=7.0 e 7.4 Hz), 4.46 (q, 2H, J=7.2 e 7.0 
Hz), 4.89 (s, 2H), 5.94 (d, 1H, J=3.8 Hz), 6.10 (d, 
1H, J=4.0 Hz), 7.40 (dd, 1H, J=8.6 e 2.2 Hz), 7.57 
(d, 1H, J=8.8 Hz), 7.60 (d, 1H, J=2.2)  
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 14.4, 46.3, 61.4, 99.6, 112.1, 119.3, 126.5, 126.8, 










6-cloro-1-(4-clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
107 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 111 con la 4-clorofenilidrazina 
cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 103. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 107 come un solido giallastro 
 
Rf Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 90 % 
Pf 178.8-179.4°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.44 (t ,3H, J=7.0 Hz),4.46 (q, 2H, J=7.0 Hz), 4.86 
(s, 2H), 6.16 (d, 1H, J=3.2 Hz), 6.27 (d, 1H, J=4.0 













6-cloro-1-(2-clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
108 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 111 con la 2-clorofenilidrazina 
cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 104. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 108 come un solido giallastro 
 
Rf 0.59 Etp AcOEt 9 : 1  
Resa 85 % 
Pf 106.4-107.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.44 (t, 3H, J=7.0 e 7.2 Hz), 4.46 (q, 2H, J=7.4 e 7.0 
Hz), 4.90 (s, 2H), 5.93 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.08 (d, 
1H, J=3.6 Hz), 7.35-7.60 (m, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 14.1, 45.3, 61.4, 100.6, 11.0, 118.0, 125.8, 128.4, 












6-Cloro-1-(4-metilbenzil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile 
109 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 111 con la 4-metilbenzilidrazina 
cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 105. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 109 come un solido giallastro 
 
Rf 0.51 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60% 
Pf 133.0-134.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.43 (t, 3H, J=7.2 e 7.0 Hz), 2.34 (s, 3H), 4.44 (q, 
2H, J=7.0 Hz), 4.75 (s, 2H), 5.42 (s, 2H), 5.47 (d, 
1H, J=4.0 Hz), 5.97 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.17 (d, 2H, 













6-Metil-2,4-diclorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
117 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 116. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 117 come un solido giallino 
 
Rf 0.17 Etp AcOEt 9 : 1  
Resa 72 % 
Pf 160.162.3°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.44 (t, 3H, J=7.0 e 7.4 Hz), 2.29 (s, 3H), 4.46 (q, 
2H, J=7.0 e 7.2 Hz), 4.80 (s, 2H), 5.89 (d, 1H, J=3.6 
Hz), 5.91 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.40 (d, 1H, J=8.4 Hz), 














6-Metil-1-(4-clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
118 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 116. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 118 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.24 Etp AcOEt 9 : 1  
Resa 60 % 
Pf 175-176.4°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.44 (t, 3H, J=7.2 e 7.0 Hz), 2.30 (s, 3H), 4.46 (q, 
2H, J=7.0 Hz), 4.76 (s, 2H), 6.01 (d, 1H, J=2.6 Hz), 
6.23 (d, 1H, J=3.6 Hz), 7.49 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.85 
(d, 2H, J=9.0 Hz) 













6-Metil-1-(2-clorofenil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
119 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 116. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 119 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.25 Etp AcOEt 9 : 1  
Resa 70 % 
Pf 156.3-157.4°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.44 (t, 3H, J=7.0 e 7.2 Hz), 2.28 (s, 3H), 4.46 (q, 
2H, J=7.2 Hz), 4.80 8s, 2H), 5.88 (s, 1H), 5.93 (s, 
1H), 7.36-7.60 (m, 4H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.9, 14.4, 44.4, 61.3, 99.7, 109.5, 118.0, 125.2, 
126.0, 127.6, 128.5, 128.9, 130.0, 130.3, 130.5, 













6-Metil-1-(4-metilbenzil)-1,4-diidropirazolo[3,4-a]pirrolizina-3-carbossilato di etile  
119 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 116. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 119 come un solido giallastro. 
 
Rf 0.34 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 70 % 
Pf 167.4-168.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.42 (t, 3H, J=7.0 e 7.2 Hz), 2.21 (s, 3H), 2.32 (s, 
3H), 4.41 (q, 2H, J=6.8 e 7.4 Hz), 4.65 (s, 2H), 5.40 
(s, 2H), 5.54 (d, 1H, J=3.4 Hz), 5.84 (d, 1H, J=3.8 
Hz), 7.14 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.26 (d, 2H, J=7.8 Hz)   
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 11.8, 14.4, 21.1, 44.3, 56.0, 61.0, 98.9, 109.1, 
125.0, 126.4, 127.6, 128.1, 128.5, 129.5, 131.7, 












7-cloro-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilato di etile  
135 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 127 con la 2-clorofenilidrazina 
cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 129. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 135 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.44 Etp AcOEt 85 : 15  
Resa 79 % 
Pf 186-186.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1,43 (t, 3H, J=6,6 e 7,8 Hz); 3,34 (t, 2H, J=6,9 Hz); 
4,13 (t, 2H, J=6,9 Hz); 4,45 (q, 2H, J=6,9 Hz); 5,30 
(d, 1H, J=3,9 Hz); 5,96 (d, 1H, J=3,9 Hz); 7,43-7,44 












7-cloro-1-(4-clorofenil)-4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilato di etile  
136 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 127 con la 2-clorofenilidrazina 
cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 130. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 136 come un solido marroncino. 
 
Rf 0.52 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 87 % 
Pf 154-155° 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.43 (t, 3H, J=7.0 Hz), 3.30 (t, 2H, J=7.2 e 7.0 Hz), 
4.12 (t, 2H, J=7.0 e 6.4 Hz), 4.44 (q, 2H, J=7.0 Hz), 
5.77 (d, 1H, J=3.6 Hz), 5.98 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.47 












7-cloro-1-(2-clorofenil)- 4,5-diidropirazolo[4,3-g]indolizina-3-carbossilato di etile 
 137 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 127 con la 2-clorofenilidrazina 
cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 131. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 137 come un solido marroncino. 
 
Rf  0.54 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 80 % 
Pf 163.2-165.0°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.43 (t, 3H, J=7.0 e 7.4 Hz), 3.35 (t, 2H, J=6.2 e 6.6 
Hz), 4.13 (t, 2H, J=6.2 e 6.6 Hz), 4.45 (q, 2H, J=7.0 














carbossilato di etile 138 
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Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 128 con la 2,4-
diclorofenilidrazina cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 132. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 138 come un solido color salmone. 
 
Rf 0.55 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 66 % 
Pf 108-110°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.42 (t, 3H, J=7.0 e 7.2 Hz), 2.00-2.27 (m, 2H), 
3.20-3.40 (m, 2H), 4.00-4.20 (m, 2H),  4.44 (q, 2H, 
J=7.4 Hz), 5.36 (d, 1H, J=3.8 Hz), 5.90 (d, 1H, J=4.2 













di etile 139 
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Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 128 con la 2,4-
diclorofenilidrazina cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 133. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 139 come un solido color salmone 
 
Rf 0.52 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 60 % 
Pf 152-153.1°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.41 (t, 3H, J=6.8 Hz), 1.95-2.10 (m, 2H), 3.20 (t, 
2H, 6.8 e 6.4 Hz), 4.00-4.20 (m, 2H), 4.43 (q, 2H, 
J=7.0 Hz), 5.45 (d, 1H, J=3.6 Hz), 5.92 (d, 1H, J=4.0 












di etile 140 
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Ottenuto secondo metodo generale III per reazione di 128 con la 2,4-
diclorofenilidrazina cloridrata  per 2 giorni. 
Ottenuto secondo metodo generale IV per alogenazione elettrofila del triciclo 134. Il 
grezzo è stato purificato per FC Etp (etere di petrolio) AcOEt (acetato di etile) 9:1 per 
dare il prodotto desiderato 140 come un solido color salmone. 
 
Rf 0.51 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 65% 
Pf 157.1-158.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.41 (t, 3H, J=6.8 e 7.2 Hz), 2.15-2.13 (m, 2H), 
3.20-3.40 (m, 2H), 4.00-4.20 (m, 2H), 4.44 (q, 2H, 
J=6.8 e 7.2 Hz), 5.32 (d, 1H, J=3.6 Hz), 5.86 (d, 1H, 
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Metodo generale V: preparazione dei Dichetoesteri 101, 111, 116, 125, 
126, 127 e 128  
Sotto atmosfera inerte una soluzione di EtOH anidro (ml per mmol) e sodio (1 eq) 
preparata estemporaneamente,  è stata addiziona di dietilossalato (1,2 eq) e dopo 15 
min del opportuno chetone tra 100, 110, 115, 121, 122, 123  e 124. 
Dopo 1h di agitazione a temperatura ambiente, la miscela è stata versata in ghiaccio e 
HCl 2N. Il precipitato formatosi e stato filtrato e seccato all’aria per dare il dichetoesteri 











2-(1-Idrossi-3H-pirrolizin-2-il)-2-ossoacetato di etile 
 101 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 100 al  desiderato 101 
come solido verde. 
 
Rf 0.56 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 86% 
Pf 70.3-71.5°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.42 (t, 3H, J=7.4 e 7.0 Hz), 4.40 (q, 2H, J=7.2 e 7.0 
Hz), 5.09 (s, 2H), 6.55-6.58 (m, 1H), 6.86 (d, 1H, 
J=4.2), 7.16 (s, 1H) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 14.1, 47.0, 62.4, 109.7, 117.3, 117.5, 118.1, 123.8, 
















2-(5-Cloro-1-idrossi-3H-pirrolizin-2-il)-2-ossoacetato di etile 
 111 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 110 al  desiderato 111 
come solido giallo. 
 
Rf 0.28 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 80% 
Pf 71.3-72.0°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.42 (t, 3H, J=6.8 e 7.0 Hz), 4.99 (s, 2H), 6.42 (d, 



















2-(1-Idrossi-5-metil-3H-pirrolizin-2-il)-2-ossoacetato di etile 
 116 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 115 al  desiderato 116 
come solido giallo. 
 
Rf 0.14 Etp AcOEt 8 : 2  
Resa 72 % 
Pf 66.5-67.9°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.42 (t, 3H, J=7.0 Hz), 2.34 (s, 3H), 4.41 (q, 2H, 
J=7.0 Hz), 4.91 (s, 2H), 6.31 (d, 1H, J=4.0 Hz), 6.82 


















2-(8-Idrossi-5,6-diidroindolizin-7-il)-2-ossoacetato di etile 
 125 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 121  al  desiderato 125 
come solido giallo. 
 
c 0.52 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 80% 
Pf 72.1-73°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1,41 (t, 3H, J=6,9 Hz); 3,27 (t, 2H, J=6,9 e 6,0 Hz); 
4,09 (t, 2H, J=6,9 e 6,6 Hz); 4,37 (q, 2H, J=6,9 Hz); 
6,34 (dd, 1H, J=4,8 e 3,9 Hz); 6,95 (d, 1H, J=6,9 


















2-(3-Cloro-8-idrossi-5,6-diidroindolizin-7-il)-2-ossoacetato di etile 
 127 
 
 Pinna Giansalvo, Sintesi e attività cannabinergica di nuove molecole a struttura  1H-4-Diidropirazolo[3,4-a]pirrolizinica, 1H-4,5-
Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 123  al  desiderato 127 
come solido giallo. 
 
Rf 0.60 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 70% 
Pf 77-77.7°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1..41 (t, 3H; J=7.2, 7.0 Hz), 3.28 (t, 2H, J=6.4 Hz), 
4.04 (t, 2H, J=6.6 e 6.4 Hz), 6.28 (d, 1H, J=4.2 Hz), 


















2-(9-Idrossi-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-a]azepin-8-il)-2-ossoacetato di etile  
 127 
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Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 




Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 124  al  desiderato 128 
come solido rosso. 
 
Rf Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 80% 
Pf 80.1-82°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.41 (t, 3H, J=7.2 Hz), 2.40-2.80 (m, 2H), 4.10-
4.30 (m, 2H), 4.35 (q, 2H, J=7.0 e 7.2 Hz), 6.22 (s, 
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Metodo generale VI: preparazione dei Chetoni 110, 123 e 124 
Ad una soluzione di chetone 100, 121 e 122 in CHCl3 (5ml per mmol) è stata aggiunta a 
spatolate la NCS (1,2 eq). Dopo aver fatto agitare per qualche minuto la sospensione la 
miscela è stata portata a temperatura di reflusso per 5h. La soluzione organica è stata 
raffreddata e lavata con NaHCO3. La fase organica è stata anidrificata e concentrata per 
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Ottenuto secondo metodo generale VI per reazione del chetone 100 al desiderato 110 
come solido giallastro. 
 
Rf 0.64 Etp AcOEt 1 : 1  
Resa 70% 
Pf 76.2-77°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 3.10 (t, 2H, J=6.2 Hz), 4.22 (t, 2H, 6.4 e 6.2Hz), 
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Diidropirazolo[4,3-g] indolizinica  e 1H-4,5,6-Tetraidropirazolo[3,4-c]pirrolo[1,2-c]azepinica, Tesi di dottorato in Scienze e Tecnologie 





Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 121  al  desiderato 123 
come olio giallo. 
 
Rf 0.52 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 70% 
Pf - 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.22-2.36 (m, 2H), 2.60 (t, 2H, J=7.0 e 6.2 Hz), 
4.06 (t, 2H, J=5.8 Hz), 6.21 (d, 1H, J=4.4 Hz), 7.01 
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Ottenuto secondo metodo generale V per reazione del chetone 122  al  desiderato 124 
come olio rosso. 
 
Rf 0.54 Etp AcOEt 7 : 3  
Resa 80% 
Pf - 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 1.80-2.20 (m, 4H), 2.75 (t, 2H, J=5.6 e 6.4 Hz), 
4.27 (t, 2H, J=5.2 e 6.4 Hz), 6.16 (d, 1H, J=4.6 Hz), 
6.98 (d, 1H, J=4.2 Hz) 
C13NMR (50 MHz, CDCl3, δ/ppm) 19.7, 25.7, 39.3, 40.1, 43.6, 44.2, 108.3, 109.5, 
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Una  miscela di AlCl3 (3,37 eq), KCl (1,26 eq) e NaCl (1,58 eq) è stata portata a 130°C fino 
a completo discioglimento. Alla massa fusa, sotto forte agitazione,  è stato versato più 
rapidamente possibile il 3-(2-metil-1H- pirrol)propanitrile 114. Dopo 30 min sotto 
agitazione il miscuglio semiliquido è stato versato rapidamente in ghiacco e H2O (6ml 
per mmol). La soluzione acquosa scura è stata quindi riscaldata a 40°C per un ora e poi a 
90°C per un’altra ora. Raffreddata è stata estratta con CH2Cl2, il solvente organico 
anidrificato e concentrato per dare un grezzo scuro purificato per FC Etp (etere di 
petrolio) AcOEt (acetato di etile) 7:3 per dare 115 come un solido marroncino chiaro 
che tende ad imbrunire col tempo. 
 
Rf 0.20 Etp AcOEt 85 : 15  
Resa 20% 
Pf 55.6-57°C 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.30 (s, 3H), 3.07 (t, 2H, J=6.0 e 6.4 Hz), 4.14 (t, 
2H, J=6.0 e 6.2 Hz) 6.26 (d, 1H, J=4.0), 6.69 (d, 1H, 
J=4.0 Hz)  
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Ad una soluzione di pirrolo 98 in TRITON B in soluzione acquosa al 40% (0,05 eq) a 5°C 
è stato aggiunto molto lentamente e cautamente l’acetonitrile (1,58 eq) mantenendo la 
temperatura a tra gli 8 e 12°C. Terminata l’aggiunta è stato lasciato tutto a 12°C per 30 
minuti e poi 1 ora a temperatura ambiente. La soluzione densa è stata trasferita in bolla 
per la distillazione sotto vuoto a 90°C con un vuoto di 0.05 Atm per dare 114 come un 
olio chiaro. 
 
Rf Non si vede ne a 256 nm ne a 366 nm  
Resa 70% 
Bp 90°C a 0.05 atm 
H1NMR (200 MHz, CDCl3, δ/ppm) 2.26 (s, 3H), 2.69 (t, 2H, J=7.0 Hz), 4.12 (t, 2H, 
J=7.2 e 6.8 Hz), 5.95-6.00 (m, 1H), 6.09 (t, 1H, 
J=3.2 Hz), 6.62 (t, 1H, J=1.8 e 2.8 Hz)    
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